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RESUMO 
Na artrite reumatoide, os danos cardiovascular e ósseo são importantes fontes de morbilidade, 
incapacidade e mortalidade. No passado, a osteoporose e a aterosclerose eram consideradas 
duas patologias, independentes uma da outra. No entanto, hoje em dia, existe uma evidência 
crescente duma ligação epidemiológica e fisiopatológica entre as duas doenças. 
As doenças cardiovasculares (DCVs) são uma das principais causas de morte em doentes com 
artrite reumatoide e a avaliação do risco cardiovascular (CV) nestes doentes ainda é uma 
questão por esclarecer. Nesta tese, pesquisámos a presença de isquemia miocárdica silenciosa 
em doentes com artrite reumatoide estabelecida, e a sua associação a múltiplas variáveis 
antropométricas e clínicas, ao peptídeo natriurético cerebral (BNP) e a biomarcadores ósseos e 
de ateroma [osteoprotegerina (OPG) e ligando do recetor ativador do fator nuclear-kappa B 
(RANKL), assim como a sua razão; dickkopf-1 (DKK-1) e esclerostina, inibidores conhecidos da 
via Wnt/β-catenina canónica]. O score de cálcio coronário (SCC), avaliado por tomografia 
computadorizada, tem sido associado ao prognóstico da artrite reumatoide. Neste trabalho, 
avaliamos também o SCC em doentes com artrite reumatoide e investigámos as suas 
associações com os mesmos parâmetros que escolhemos para o estudo de cintigrafia de 
perfusão miocárdica, acrescentando as avaliações do dano ósseo.  
A cintigrafia de perfusão miocárdica sob stresse com adenosina revelou para os 189 doentes 
com artrite reumatoide, assintomáticos para DCV, revelou defeitos de perfusão miocárdica 
(summed stress score, SSS≥4) em 47 (25%) doentes, defeitos ligeiros em 35 (18,5%), moderados 
em 10 (5,3%) e graves em 2 (1%). Os defeitos apresentaram um summed difference score (SDS) 
médio de 4,1±3 e uma extensão no stresse de 2,5±3,6%, tendo sido reversíveis em repouso em 
31 (16%) casos. A fração de ejeção do ventrículo esquerdo foi inferior a 45% em 9 (4,76%) 
doentes, apresentando-se com um valor médio de 63,7±9,8%. Os defeitos de perfusão eram 
únicos (25/47, 53%) ou múltiplos (22/47, 47%), sem distribuição preferencial pelos diferentes 
territórios coronários. Os defeitos de perfusão associaram-se a valores de BNP≥100pg/mL [odds 
ratio (OR)=5,68; intervalo de confiança (IC) 95%: 2,038-15,830], ao quarto quartil do logaritmo 
da razão OPG/RANKL (OR=2,88; IC 95%: 1,091-7,622) e a valores de DKK-1≥133pmol/L (OR=2,69; 
IC 95%: 1,058-6,840). Associações similares foram confirmadas, quer nos doentes com 
PCR>3mg/L, quer nos com valores ≤3mg/L. Não se encontraram associações com a maioria dos 
fatores de risco CV tradicionais nem com variáveis da doença. Assim, os nossos resultados 
sustentaram a hipótese de que a cintigrafia de perfusão miocárdica poderia revelar uma 
disfunção CV subclínica, apoiaram a utilidade do doseamento do BNP como instrumento de 
rastreio dos doentes e colocaram em perspectiva o potencial interesse de utilizar outras 
abordagens complementares na avaliação do risco CV em doentes com artrite reumatoide. 
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Além disso, em 78 doentes com artrite reumatoide, também assintomáticos para DCV, tivemos 
a oportunidade de medir o cálcio das artérias coronárias. Valores de SCC normais ou quase 
normais (10) estiveram presentes em 64% dos doentes. O cálcio das artérias coronárias foi 
quantificado em 41 (53%) doentes [1<SCC≤10: 13 (17%); 10<SCC≤100: 17 (22%); 100<SCC≤400: 
9 (11%); SCC>400: 2 (3%)]. O SCC foi de 46,133±122,892 (média±DP). A presença de um SCC>10 
associou-se significativamente aos fatores de risco CV [idade (OR=1,076; p=0,004), índice de 
massa corporal (IMC) ≥30 Kg/m2 (OR=0,072; p=0,017), HDL (OR=0,016; p=0,015), razão LDL/HDL 
(OR=1,767; p=0,045), apolipoproteína A1 (ApoA1) (OR=0,970; p=0,009); razão ApoB/ApoA1 
(OR=28,657; p=0,011), homocisteína (OR=1,176; p=0,038), uso de estatinas (OR=3,413; p=0,03), 
diabetes (OR=13,429; p=0,019) e uso de antidiabéticos (OR=13,364; p=0.020)], atividade da 
doença [proteína C reativa (PCR) (OR=1,046; p=0,022), DAS (4v) (OR=1,584; p=0,019), DAS (4v, 
PCR) (OR=1,558; p=0,022) e score de erosões do score de Sharp/van der Heijde modificado (SHS) 
(OR= 1,012; p=0,018)], biomarcadores séricos [DKK-1 (OR=1,014; p=0,017) e OPG (OR=1,381; 
p=0,031)], densidade mineral óssea (DMO) [femoral (OR=0,012; p=0,014) e lombar (OR=0,009; 
p=0,006)] e osteoporose (OR=5,476; p=0,012). Após ajuste para a idade, o sexo e o IMC, só se 
mantiveram significativas as associações com a ApoA1, a razão ApoB/ApoA1, o uso de estatinas, 
a PCR, o DAS (4v), o DAS (4v, PCR) e o DKK-1. O nosso trabalho reforçou a hipótese de que, na 
artrite reumatoide, o SCC pode ser uma ferramenta útil na avaliação do risco CV, sendo 
particularmente valioso em doentes pior controlados e com um perfil específico de 
lipoproteínas. De acordo com os nossos dados, poderíamos também sugerir, para além da 
avaliação periódica da atividade inflamatória da doença, uma abordagem com recurso a 
múltiplos biomarcadores simultaneamente (um kit laboratorial, por exemplo) para a avaliação 
do risco CV em doentes com artrite reumatoide, quantificando os níveis séricos de PCR, BNP, 
ApoB, ApoA1, DKK-1, OPG e RANKL (e calculando as razões entre eles já acima mencionadas). 
Por outro lado, a artrite reumatoide é o protótipo de artrite inflamatória, que afeta, 
simultaneamente, o osso articular e osso periarticular, bem como os ossos do esqueleto axial e 
apendicular, causando aqui osteopenia/osteoporose. A artrite reumatoide também se 
caracteriza por um aumento da reabsorção óssea e uma inibição da formação óssea. As erosões 
ósseas são típicas e não sofrem reparação. Além disso, sabe-se que a função osteoblástica é 
regulada pela via Wnt/β-catenina canónica, que é criticamente regulada por low-density 
lipoprotein receptor related protein 5 (LRP5), e que a destruição articular na artrite reumatoide 
e a DMO são parcialmente herdadas. Num terceiro trabalho desta tese, estudámos a associação 
destas duas últimas características fenotípicas com três polimorfismos genéticos de um único 
nucleotídeo (SNPs) do LRP5 e com os biomarcadores ósseos séricos. Além disso, na literatura, 
estudos recentes demonstraram que a serotonina circulante tem um papel regulador da 
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osteoblastogénese, inibindo a formação óssea, tendo também sido reportados níveis elevados 
de serotonina em doentes com artrite reumatoide versus controlos. Dadas as inúmeras 
controvérsias acerca deste eixo intestino-osso, para além da falta de estudos em humanos, 
medimos os níveis séricos de serotonina (NSSs) na nossa amostra de doentes com artrite 
reumatoide e fomos relacioná-los com as variáveis antropométricas, os parâmetros da doença, 
os biomarcadores ósseos séricos e a DMO, avaliada em várias localizações anatómicas. 
Relativamente aos 208 doentes com artrite reumatoide, foram colhidos todos os dados 
antropométricos e clínicos, assim como amostras de sangue periférico para doseamento de 
biomarcadores ósseos e de ateroma. Além disso, procedeu-se à genotipagem do LRP5. As 
radiografias de mãos e pés foram avaliadas quantitativamente (utilizando-se o SHS). A DMO da 
coluna lombar, do fémur proximal total esquerdo e da mão esquerda foram avaliadas por 
absorciometria de raios-X de energia dupla (DXA). Na nossa amostra, as frequências genotípicas 
foram: 88,5% GG, 11,1% AG e 0,005% AA para o p.V667M do LRP5; 68,8% CC, 26,9% TC e 4,3% 
TT para o p.N740N do LRP5; 72,1% CC, 24,5% TC e 3,4% TT para o p.A1330V do LRP5. Os 
genótipos TT para os SNPS p.A1330V e p.N740N do LRP5 foram associados ao SHS total, ao score 
de erosão e ao score de erosão das mãos. Além disso, também foram encontradas uma 
associação com o score total das mãos e o score de estreitamento da interlinha articular (JSN) 
dos pés, para aqueles SNPs, respetivamente; todas as associações foram independentes da 
idade ao diagnóstico da artrite reumatoide e do índice do Questionário de Avaliação de Saúde 
(HAQ; função física). O genótipo AG para o SNP p.V667M do LRP5 foi associado ao score de JSN 
das mãos, independentemente da idade ao diagnóstico da artrite reumatoide e do HAQ, e aos 
níveis séricos de esclerostina, independentemente da idade ao diagnóstico da artrite 
reumatoide, do HAQ e da duração do tratamento de osteoporose. O genótipo TC para o SNP 
p.N740N do LRP5 foi associado à DMO do fémur proximal total esquerdo, independentemente 
da idade ao diagnóstico da artrite reumatoide, do HAQ, do IMC e do tempo de tratamento da 
osteoporose. Em suma, encontrámos associações significativas entre os três SNPs do LRP5 
(p.A1330V, p.N740N e p.V667M) e a gravidade do dano radiográfico, reforçando a evidência de 
hereditariedade da destruição óssea na artrite reumatoide. Também replicamos a evidência do 
LRP5 como biomarcador genético para a gravidade da destruição articular radiográfica na artrite 
reumatoide, conforme tinha sido relatado anteriormente na coorte de Leiden. 
Em termos de massa óssea e serotonina, os NSSs apresentaram uma associação inversa com o 
IMC nas mulheres com artrite reumatoide (r=-0,218; p=0,005), independentemente da 
exposição a fármacos biológicos e/ou a bisfosfonatos. Entre os naïves de fármacos biológicos, 
houve uma associação inversa entre os NSSs e a OPG em mulheres com artrite reumatoide (r=-
0,260; p=0,022). O beta-carboxy-terminal cross-linking telopeptide of type I collagen (β-CTX) e o 
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DKK-1 séricos correlacionaram-se fortemente com os NSSs nos homens com artrite reumatoide 
não tratados com bisfosfonatos (r=0,590; p<0,001/r=0,387; p=0,031, respectivamente). Houve 
também uma associação inversa entre os NSSs e a esclerostina em homens com artrite 
reumatoide (r=-0,374; p<0,05), sendo esta associação mais forte entre os homens naïves de 
fármacos biológicos ou naïves de bisfosfonatos. Em modelos brutos, os NSSs apresentaram-se 
como um preditor negativo da DMO do fémur proximal total nas mulheres com artrite 
reumatoide, bem como nas mulheres pós-menopáusicas com artrite reumatoide. Após ajuste 
para o IMC, a duração da doença e os anos de menopausa, os NSSs permaneceram como 
preditores negativos significativos da DMO do fémur proximal total apenas nas mulheres pós-
menopáusicas com artrite reumatoide. Os nossos dados reforçam, para a serotonina circulante, 
um papel regulador, apesar de fraco, da massa óssea em doentes com artrite reumatoide, com 
algumas diferenças em termos de género e de locais anatómicos. Os nossos achados em termos 
de biomarcadores ósseos levaram-nos a questionar a suposta influência exclusiva da serotonina 
na formação óssea. 
A redução da morbimortalidade da artrite reumatoide exige a compreensão dos mecanismos 
envolvidos nas diferentes manifestações do dano multissistémico. Neste trabalho foram 
exploradas associações de mediadores da via wnt/LRP5/β-catenina com a doença cardiovascular 
e a doença óssea, o impacto de fatores genéticos desta via na gravidade do dano articular e a 
importância da serotonina circulante no osso. As implicações futuras de alguns dos 
resultados obtidos dependerão da sua replicação noutras séries ou de resultados de estudos de 
intervenção farmacológica com impacto nesta mesma via de sinalização. 
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ABSTRACT 
In rheumatoid arthritis (RA), cardiovascular damage and bone damage are important sources of 
morbidity, disability, and mortality. In the past, osteoporosis and atherosclerosis were long 
viewed as independent of each other. However, nowadays, there is a growing, epidemiological 
and pathophysiological link between both diseases.  
Cardiovascular diseases (CVDs) are a major cause of death in RA patients and the cardiovascular 
(CV) risk management of these patients is still an unsolved issue. In this thesis, we analysed, in 
established RA patients, the presence of silent myocardial ischemia and its association with 
antropometric and clinical variables, brain natriuretic peptide (BNP) and bone and ateroma 
biomarkers [osteoprotegerin (OPG) and receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand 
(RANKL) ratio, as well as their ratio; dickkopf-1 (DKK-1) and sclerostin, known inhibitors of the 
canonical Wnt/β-catenin pathway]. Coronary calcium score (CCS), assessed by computed 
tomography, has been associated with RA prognosis. In this work, we also evaluated the CCS in 
RA patients and determined their associations with the same parameters as for the myocardial 
perfusion scintigraphy (MPS) study, adding the assessment of bone damage. 
In 189 RA patients, asymptomatic for CVD, submitted to MPS under adenosine stress, MPS 
showed myocardial perfusion defects (summed stress score, SSS≥4) in 47 (25%) patients, mild 
defects in 35 (18.5%), moderate in 10 (5.3%), and severe in 2 (1%). The defects had a mean 
summed difference score (SDS) of 4.1±3 and stress extension of 2.5±3.6% and were reversible at 
rest in 31 (16%) cases. Left ventricle ejection fraction was inferior to 45% in 9 (4.76%) patients 
with a mean value of 63.7±9.8%. The perfusion defects were either unique (25/47, 53%) or 
multiple (22/47, 47%), with no preferential distribution at different coronary territories. 
Perfusion defects associated with BNP≥100pg/mL [odds ratio (OR)=5.68; 95% confidence 
interval (CI): 2.038-15.830], fourth log OPG/RANKL ratio quartile (OR=2.88; 95% CI: 1.091-7.622) 
and DKK-1≥133pmol/L (OR=2.69; 95% CI: 1.058-6.840). Similar associations were confirmed in 
patients with CRP> or ≤3mg/L. No relationships were found with the majority of traditional CV 
risk factors nor with disease variables. Our results sustained the hypothesis that MPS could 
reveal subclinical CV dysfunction, supported the utility of BNP measurements as a screening 
tool, and put into perspective the potential usefulness of complementary approaches in CV risk 
assessment in RA patients. 
In addition, in 78 RA patients, also asymptomatic for CVD, we had the opportunity to measure 
the coronary artery calcium. Normal or near normal CCS values (10) were present in 64% of 
the patients. The coronary artery calcium was quantified in 41 (53%) patients [1<CCS≤10: 13 
(17%); 10<CCS≤100: 17 (22%); 100<CCS≤400: 9 (11%); CCS>400: 2 (3%)]. CCS value was 
46.133±122.892 (mean±SD). CCS>10 was significantly associated to CV risk factors [age 
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(OR=1.076; p=0.004), body mass index (BMI) ≥30 Kg/m2 (OR=0.072; p=0.017), HDL (OR=0.016; 
p=0.015), LDL/HDL ratio (OR=1.767; p=0.045), apolipoprotein A1 (ApoA1) (OR=0.970; p=0.009), 
ApoB/ApoA1 ratio (OR=28.657; p=0.011), homocysteine (OR=1.176; p=0.038), statins use 
(OR=3.413; p=0.03), diabetes (OR=13.429; p=0.019) and antidiabetics use (OR=13.364; 
p=0.020)], disease activity [C reactive-protein (CRP) (OR=1.046; p=0.022), DAS(4v) (OR=1.584; 
p=0.019), DAS(4v, CRP) (OR=1.558; p=0.022) and erosion score of the modified Sharp/van der 
Heijde Score (SHS) (OR=1.012; p=0.018)], circulating biomarkers [(DKK-1 (OR=1.014; p=0.017) 
and OPG (OR=1.381; p=0.031)], bone mineral density (BMD) [femoral (OR=0.012; p=0,014) and 
lumbar spine (OR=0.009; p=0.006)] and osteoporosis (OR=5.476; p=0.012). After adjustment for 
age, gender and BMI, significant associations were maintained with ApoA1, ApoB/ApoA1 ratio, 
statins use, CRP, DAS(4v), DAS(4v, CRP) and DKK-1. Our work reinforced the hypothesis that, in 
RA, CCS may be a useful tool in CV assessment, particularly valuable in poorer controlled patients 
with certain lipoprotein profile. According to our data, we could also purpose, apart from 
evaluating periodically the inflammatory activity of the disease, a multi-biomarker approach for 
the CV risk assessment in RA patients, quantifying the circulating levels of CRP, BNP, ApoA1, 
ApoB, DKK-1, OPG and RANKL (and calculating the aforementioned ratios).  
On the other hand, RA is the prototype of the inflammatory arthritis that affects articular and 
periarticular bone, as well as bone in the axial and appendicular skeleton, causing 
osteopenia/osteoporosis. RA is also characterized by an increased bone resorption and an 
impaired bone formation. Typically, bone erosions appear and do not restore. In addition, 
osteoblast function is regulated by the canonical Wnt/β-catenin pathway, critically signalled by 
the lipoprotein receptor-related protein-5 (LRP5). Since BMD and RA joint destruction are 
partially inherited, we studied their association with three LRP5 single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) and circulating bone markers. Moreover, a role for circulating serotonin 
as a regulator of osteoblastogenesis, inhibiting bone formation, has been demonstrated and 
increased levels of serotonin have been reported in RA patients versus controls. Since there are 
still many controversies about this gut-bone axis addition to a lack of human studies, we 
measured serum serotonin levels (SSLs) in our sample of RA patients and related these to 
anthropometric variables, disease parameters, serum bone biomarkers, and BMD assessed at 
several anatomical sites.  
From those 208 patients with RA, antropometric and clinical data as well as peripheral blood 
samples for bone and atheroma biomarkers assessment were collected and LRP5 genotyping 
was performed. Hands and feet x-rays were scored (using SHS). Lumbar spine, total left proximal 
femur and left hand BMD were assessed by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). In our 
sample, the genotypic frequencies were: 88.5% GG, 11.1% AG and 0.005% AA for LRP5 V667M 
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polymorphism; 68.8% CC, 26.9% TC and 4.3% TT for LRP5 N740N polymorphism; 72.1% CC, 
24.5% TC and 3.4% TT for LRP5 A1330V polymorphism. The TT genotypes for p.A1330V and 
p.N740N LRP5 SNPs were associated with total SHS, erosion score and hands erosion score. 
Additionally, an association was found with hands total score and feet joint space narrowing 
(JSN) for those SNPs, respectively; all associations were independent of age at RA diagnosis and 
Health Assessment Questionnaire index (HAQ; physical function). The AG genotype for p.V667M 
LRP5 SNP was associated with hands JSN score, independently of age at RA diagnosis and HAQ, 
and with sclerostin, independently of age at RA diagnosis, HAQ and osteoporosis treatment 
duration. The TC genotype for the p.N740N LRP5 SNP was associated with total left proximal 
femur BMD, independently of age at RA diagnosis, HAQ, BMI, and osteoporosis treatment 
duration. In summary, we found significant associations between LRP5 SNPs (p.A1330V, 
p.N740N and p.V667M) and the severity of radiographic damage, reinforcing the evidence of 
bone destruction heritability in RA. We also replicated the evidence for LRP5 as a genetic 
biomarker for the severity of radiographic joint destruction in RA, as previously reported in the 
Leiden cohort.  
In terms of bone mass and serotonin, SSLs were inversely associated with BMI in RA women 
(r=−0.218; p=0.005), independent of exposure to biologics and/or bisphosphonates. Among 
biologic naïves, there was an inverse association between SSLs and OPG in RA women (r=−0.260; 
p=0.022). Serum β-CTX and DKK-1 were strongly associated with SSLs in RA men not treated with 
bisphosphonates (r=0.590; p<0.001/r=0.387; p=0.031, respectively). There was also an inverse 
association between SSLs and sclerostin in RA men (r=−0.374; p<0.05), stronger among biologic 
naïve or bisphosphonates-unexposed RA men. In crude models, SSLs presented as a significant 
negative predictor of total proximal femur BMD in RA women as well as in postmenopausal RA 
women. After adjustment for BMI, disease duration, and years of menopause, SSLs remained a 
significant negative predictor of total proximal femur BMD only in postmenopausal RA women. 
Our data reinforce a role, despite weak, for circulating serotonin in regulating bone mass in RA 
patients, with some differences in terms of gender and anatomical sites. Our findings in terms 
of bone biomarkers led us to question the supposed exclusive influence of serotonin on bone 
formation. 
In order to reduce RA morbidity and mortality, it is required to understand the mechanisms 
involved in the different manifestations of the multisystemic damage. In this work we 
investigated associations of Wnt/LRP5/β-catenin pathway mediators with cardiovascular 
disease and bone disease, the impact of genetic factors of this pathway on the severity of joint 
damage and the importance of circulating serotonin in the bone. The future implications of some 
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of the obtained results will depend on their replication in other series or on the results of 
pharmacological intervention trials impacting the same signaling pathway. 
 
 
  
 
 
39 
 
INTRODUÇÃO 
1. Artrite reumatoide 
A artrite reumatoide é uma das doenças reumáticas inflamatórias crónicas mais prevalentes, 
que, ao causar dano na cartilagem e no osso, conduz à incapacidade. Embora envolva 
primariamente as articulações, ela devia ser considerada uma síndrome, onde se incluiriam 
todas as manifestações extra-articulares, tais como os nódulos reumatoides, o atingimento 
pulmonar específico da doença, a vasculite reumatoide assim como outras comorbilidades 
sistémicas (1). A artrite reumatoide representa um peso socioeconómico considerável, quer 
para o indivíduo, quer para a sociedade (2). Para o indivíduo, o dano musculoesquelético e o 
consequente compromisso funcional, a perda de qualidade de vida e a acumulação de 
comorbilidades aumentam progressivamente com a evolução da doença reumatoide (3). Para a 
sociedade, além dos custos diretos em Saúde, a carga advém fundamentalmente da 
incapacidade funcional, que se reflete na perda da capacidade de trabalho e na redução da 
participação social por parte do indivíduo doente (4).  
 
1.1. Epidemiologia e etiologia 
A artrite reumatoide tem uma incidência estimada entre 0,5% a 1%, com uma aparente redução 
de norte para sul no hemisfério norte e dos meios rurais para os meios urbanos (5, 6). O estudo 
EpiReumaPt, o maior e mais recente estudo nacional de prevalência das doenças reumáticas em 
Portugal, envolvendo 10661 adultos selecionados de forma aleatória, permitiu aferir de forma 
rigorosa uma prevalência para a artrite reumatoide de 0,7% (IC 95%: 0,5% a 0,9%) (7). 
Na patogénese da doença parecem estar envolvidos fatores genéticos, epigenéticos e 
ambientais. 
A presença de história familiar de artrite reumatoide aumenta entre 3 a 5 vezes a probabilidade 
de vir a desenvolver a doença, o que, associado às elevadas taxas de concordância entre 
gémeos, consubstanciam a implicação de fatores genéticos na patogénese da doença (8). A 
heritabilidade da artrite reumatoide seropositiva encontra-se estimada entre 40 a 65%, sendo 
um pouco menor na artrite reumatoide seronegativa (20%) (9, 10). Os estudos genéticos mais 
recentes, nomeadamente os estudos de associação de todo o genoma e com recurso a single 
nucleotide polymorphisms (SNPs), vieram confirmar mais de uma centena de loci de risco 
associados à artrite reumatoide, a maioria deles implicados em mecanismos imunológicos (1). 
Os alelos do human leukocyte antigen (HLA), nomeadamente o HLA-DRB1, são os loci de risco 
dominantes e caracterizam-se por codificarem sequências de aminoácidos comuns ao nível do 
local de ligação aos peptídeos, comumente designadas de epítopo partilhado (11). Alguns destes 
genótipos do HLA associam-se a doença reumatoide mais erosiva e com uma mortalidade mais 
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elevada (12). A presença do epítopo partilhado está ainda associada à seropositividade para os 
auto-anticorpos anti-peptídeos citrulinados cíclicos (ACPAs) e anti-IgG [fator reumatoide (FR)], 
apresentando uma associação mais fraca com a artrite reumatoide seronegativa (12). Estes 
últimos auto-anticorpos estão presentes na altura do diagnóstico em 50 a 70% dos doentes e 
mantêm-se estáveis ao longo do curso da doença (13, 14). Outros loci, isoladamente, parecem 
contribuir menos para o risco genético de desenvolver artrite reumatoide mas podem ter efeitos 
cumulativos, como é o caso das alterações nos genes das vias da co-estimulação [por exemplo, 
cluster of differentiation (CD)28 e CD40], da sinalização por citoquinas, da ativação dos recetores 
dos linfócitos [por exemplo, o protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22 (lymphoid) 
(PTPN22)] ou da ativação da imunidade inata (1). 
A epigenética também contribui para a patogénese da artrite reumatoide, integrando as 
influências genéticas e ambientais. Um estudo recente de associação de todo o epigenoma 
identificou 10 posições diferentemente metiladas que se associam ao risco genético de 
desenvolver a doença (15). Na realidade, alterações na acetilação das histonas e na metilação 
do ácido desoxirribonucleico (ADN) parecem regular funcionalmente os linfócitos e os 
fibroblastos da sinovial (16). Adicionalmente, sabe-se que muitos micro-ácidos ribonucleicos 
(miARNs) são importantes reguladores dos linfócitos, dos macrófagos e dos fibroblastos 
sinoviais (por exemplo, os miARNs miR146a ou miR155), ligando-se ao ácido ribonucleico 
mensageiro (ARNm) e promovendo a sua degradação (17). 
O aparecimento de artrite reumatoide também está associado a fatores de risco ambientais, 
nomeadamente o tabaco (18, 19), o nível socioeconómico baixo e a escolaridade baixa (20). A 
doença periodontal constitui um outro fator de risco ambiental (21). A explicação parece residir 
na Porphyromonas gingivalis, um agente frequente de periodontite, que ao exprimir 
endogenamente a peptidyl arginine deiminase type 4 (PADI4), promove a conversão dos 
resíduos de arginina em citrulina, conduzindo a uma citrulinação aberrante dos peptídeos, 
provocando a perda consequente de tolerância aos peptídeos citrulinados (21). De igual forma, 
a disbiose gastrointestinal parece estar implicada na artrite reumatoide inicial (22). Um estudo 
recente permitiu detetar alterações nas populações microbianas oral, salivar e gastrointestinal, 
que parecem estar associadas ao valor da proteína C reativa (PCR) e à positividade para os ACPAs 
em doentes reumatoides (23). A terapêutica com disease-modifying antirheumatic drugs 
(DMARDs) parece alterar essas mesmas populações microbianas. 
 
 
 
 
 
 
41 
 
1.2. Fisiopatologia  
1.2.1. A resposta auto-imune 
Na artrite reumatoide a seropositividade está associada a sintomas mais graves, a maiores danos 
nas articulações e a um aumento da mortalidade (24). Estes factos devem-se à formação de 
imunocomplexos entre os ACPAs e os antigénios contendo resíduos de citrulina, com 
subsequente ligação do FR a estes mesmos imunocomplexos, conduzindo a uma extensa 
ativação do complemento (25). Os ACPAs podem ligar-se aos resíduos de citrulina de muitos 
proteínas do próprio, tais como a vimentina, a α-enolase, a fibronectina, o fibrinogénio, as 
histonas e o colagénio tipo II (26, 27). O pulmão é o órgão candidato onde pode ocorrer a 
ativação destas respostas auto-imunes, o que é consistente com o papel do tabagismo na artrite 
reumatoide e com a presença de peptídeos citrulinados comuns na histologia de biópsias do 
pulmão e da sinovial (28). Os ACPAs podem ser detetados em circulação até 10 anos antes do 
diagnóstico da doença numa fase designada de pré-artrite reumatoide (29). Ao longo do tempo, 
a concentração e a diversidade dos epítopos dos ACPAs vão aumentando, assim como as 
concentrações séricas de citoquinas. Estas últimas aumentam particularmente antes do início 
do envolvimento articular. Os ACPAs, que podem ser de vários isotipos (IgG, IgA ou IgM), são 
indicativos de ativação das células T e apresentam uma glicosilação alterada que lhes confere 
vantagem na ligação ao antigénio citrulinado e ao recetor fragment crystallizable (Fc) (30, 31). 
As células B produtoras de ACPAs estão presentes, quer na sinovial, quer em circulação (30, 32). 
Adicionalmente, os próprios ACPAs podem ser patogénicos, promovendo a perda de osso 
através de diversos mecanismos: ativação dos macrófagos (por exemplo, ligando-se aos Toll-like 
receptors por intermédio do antigénio a eles ligado, ou pela ligação ao recetor Fc, ou por ambos); 
ativação dos osteoclastos através da formação de imunocomplexos e ligação ao recetor Fc; 
ligação à vimentina citrulinada da membrana celular (33). Sob terapêuticas eficazes, as 
concentrações de FR e ACPAs diminuem, embora, raramente, os doentes fiquem seronegativos 
para os ACPAs. Pelo contrário, o título de FR pode reduzir significativamente e os doentes 
tornarem-se seronegativos para o FR (34). Também foram identificados auto-anticorpos anti-
peptídeos carbamilados (anti-Carp) e anti-peptídeos acetilados em doentes com artrite 
reumatoide (35). Outros auto-anticorpos adicionais, dirigidos contra outras modificações pós-
tradução das proteínas, poderão vir a ser identificados no futuro. O FR está mais diretamente 
envolvido em mecanismos de ativação dos macrófagos e na indução da ativação de citoquinas 
do que os ACPAs (25, 36). Por outro lado, sabe-se menos acerca do papel das células T nestes 
processos (37). Assim, em doentes com artrite reumatoide precoce encontraram-se números 
elevados de células T-helper-1 (Th1) circulantes específicas da citrulina (38), mas desconhece-se 
a sua contribuição na génese da auto-imunidade. Também em doentes com artrite reumatoide 
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precoce, a histologia dos gânglios linfáticos sugere a presença de ativação de células T longe da 
sinovial (39). 
 
1.2.2. A inflamação 
Nos doentes com artrite reumatoide, a tumefação articular reflete a inflamação da membrana 
sinovial, resultante da ativação imune. Em termos de composição celular, a sinovite na artrite 
reumatoide inclui células da imunidade inata (por exemplo, monócitos, células dendríticas, 
mastócitos e células linfóides inatas) e células da imunidade adaptativa [por exemplo, células 
Th1 e Th17, células B, plasmablastos e plasmócitos]. Adicionalmente, verifica-se uma resposta 
tecidular responsável pela destruição articular: os fibroblastos da sinovial adquirem um fenótipo 
agressivo, inflamatório, invasivo e regulador da matriz; também ocorre uma estimulação do 
catabolismo dos condrócitos e da osteoclastogénese na sinovial (40, 41). 
Por outro lado, em doentes com artrite reumatoide, análises moleculares detalhadas (com 
recurso à transcriptómica) de biópsias eco-guiadas das pequenas articulações sugerem que 
possam existir 3 subtipos sinoviais distintos (mielóide-dominante, linfocítico-dominante e 
fibróide-dominante) e que estes podem ter implicações terapêuticas distintas (42). 
Na artrite reumatoide, o ambiente inflamatório na sinovial é regulado por uma rede complexa 
de citoquinas e quimiocinas. Os estudos clínicos de intervenção farmacológica dos últimos 10 a 
15 anos demonstraram claramente que o fator de necrose tumoral alfa (TNFα), a interleucina 6 
(IL6) e, provavelmente, o fator estimulador de colónias de granulócitos-monócitos (GM-CSF) são 
essenciais para o processo fisiopatológico (43). As citoquinas e quimiocinas levam à indução 
e/ou agravamento da resposta inflamatória, ativando as células endoteliais e atraindo mais 
células imunitárias, que se vão acumulando no compartimento sinovial. Os fibroblastos ativados, 
juntamente com as células T e as células B ativadas, acumuladas na sinovial, e os monócitos e 
os macrófagos, desencadeiam o desenvolvimento dos osteoclastos por intermédio da interação 
do receptor activator of nuclear factor–kappa B ligand (RANKL), que é expresso pelas células T, 
células B e fibroblastos, com o seu recetor (receptor activator of nuclear factor–kappa B; RANK), 
que é expresso, por sua vez, nos macrófagos, células dendríticas e pré-osteoclastos (44). 
Consequentemente, surgem as erosões ósseas, tipicamente na junção entre a cartilagem hialina 
e a inserção da membrana sinovial no periósteo e osso, designada por área desnuda do osso. A 
cartilagem é danificada em consequência dum aumento do catabolismo dos condrócitos após a 
sua estimulação por citoquinas. A matriz cartilagínea é degradada pelas metaloproteínases da 
matriz e outras enzimas (45).  
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1.3. Diagnóstico 
O doente com artrite reumatoide apresenta-se com queixas de dor e tumefação nas 
articulações, de início recente, acompanhadas de rigidez matinal das mesmas e anomalias nos 
testes laboratoriais [PCR e velocidade sedimentação (VS) elevadas]. Contudo, esta apresentação 
clínica não é específica da artrite reumatoide, sendo comum a muitos outros tipos de artrite. Na 
realidade, não existem critérios diagnósticos para a artrite reumatoide e o diagnóstico é muitas 
vezes suportado pelos critérios de classificação da doença. Estes últimos não foram 
estabelecidos para serem utilizados ao nível do doente individual, mas sim para maximizar a 
homogeneidade das populações de doentes no contexto de estudos científicos (1). 
Os critérios mais recentes de classificação do American College of Rheumatology (ACR) para 
artrite reumatoide (46), de 2010, foram criados com o intuito de eliminar algumas deficiências 
dos antigos critérios [de 1987 (47)], nomeadamente, a inclusão de características associadas a 
cronicidade e/ou mau prognóstico, como a presença de erosões radiográficas e de nódulos 
reumatoides (48). Os novos critérios de classificação foram desenvolvidos em coortes de 
doentes com artrite precoce e exigem pelo menos uma única articulação clinicamente 
tumefacta, na ausência de outras doenças que expliquem o sintoma. Além disso, permitem uma 
avaliação mais sensível da extensão do envolvimento articular. Em alternativa a articulações 
dolorosas e clinicamente tumefactas, as articulações podem ser consideradas envolvidas, para 
efeito de contagem articular, se se apresentarem ˮativasˮ na ecografia ou na ressonância 
magnética (RM). Os novos critérios incluem os marcadores serológicos (FR e ACPAs), uma longa 
duração dos sintomas e os marcadores laboratoriais de inflamação sistémica. Os critérios foram 
validados em múltiplos contextos, apresentando um ganho de sensibilidade de cerca de 21% 
face aos critérios anteriores, e uma perda de 16% em termos de especificidade (49). 
 
1.4. Avaliação da doença e objetivos terapêuticos 
O seguimento clínico dos doentes inclui sempre uma avaliação de pelo menos três domínios da 
doença: a atividade inflamatória, o dano estrutural articular e a capacidade funcional.  
A avaliação da atividade da doença é crucial no seguimento dos doentes com artrite reumatoide, 
sendo recomendada a utilização, na prática clínica diária, de medidas compostas de atividade 
de doença, que incluem a contagem articular (50, 51). O Disease Activity Score using 28 joint 
count (DAS28) é o índice de atividade da doença mais utilizado e inclui, numa fórmula 
matemática complexa, a contagem de 28 articulações (número de dolorosas e de tumefactas), 
um parâmetro de fase aguda [VS ou PCR (DAS28-VS ou DAS28-PCR)] e a escala visual analógica 
(em mm) da atividade global da doença percecionada pelo doente (52). O DAS28, o Simplified 
Disease Activity Index (SDAI) (53) e o Clinical Disease Activity Index (CDAI) (54) são variáveis 
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numéricas contínuas, que refletem a atividade da doença (quanto maior, pior) e permitem, a 
cada momento, classificar o grau de atividade da doença (elevada, moderada, baixa e remissão) 
(52, 55). Por outro lado, existe uma relação quase linear entre estes índices de atividade de 
doença, o comprometimento da função física pela doença (51, 54, 56) e a progressão do dano 
estrutural articular (57, 58). As metas terapêuticas na artrite reumatoide são a remissão (na 
artrite reumatoide precoce) ou a manutenção de baixa atividade de doença (na doença de longa 
duração) (59, 60). O ACR e a European League Against Rheumatism (EULAR) desenvolveram 
novos critérios de remissão, com base na definição Booleana de remissão ou utilizando os 
critérios SDAI (<3,3) ou CDAI (<2,8) (61). Outras definições de remissão (a remissão de acordo 
com os critérios DAS28-VS, por exemplo) parecem não corresponder a uma verdadeira 
remissão, uma vez que estão associadas à progressão do dano estrutural articular (62), à 
presença de comorbilidades (63) e a uma atividade de doença residual num número significativo 
de doentes (64, 65). Estes factos verificam-se mesmo para valores de DAS28 inferiores a 2,6 (61, 
66). Esta questão é ainda controversa, mas a classificação da remissão de acordo com os critérios 
DAS28-VS ou DAS28-PCR (67, 68) parece resultar numa frequência elevada de falsos-positivos 
em termos de resposta clínica, particularmente quando são utilizados fármacos que afetam a 
resposta de fase aguda. Por outro lado, podem verificar-se diferenças significativas nos graus de 
atividade de doença entre o DAS28-VS e o DAS28-PCR (69). Em suma, os novos critérios de 
remissão parecem estar intimamente relacionados com a ausência de atividade inflamatória 
residual (70), enquanto que as outras definições de remissão correspondem mais a um estado 
de baixa atividade da doença (70).  
Finalmente, também é importante avaliar a progressão dos danos estruturais articulares da 
doença. O tratamento da artrite reumatoide visa prevenir ou mesmo interromper os danos 
estruturais, minimizando ou revertendo a incapacidade funcional. Na prática clínica, as 
radiografias são geralmente efetuadas anualmente e avaliadas semi-quantitativamente. A 
utilização de um score radiográfico que permite quantificar a progressão das erosões e do 
estreitamento da interlinha articular, como nos ensaios clínicos, tem-se revelado uma 
metodologia precisa e sensível (71). No entanto, outras modalidades de imagem médica estão 
a ser cada vez mais utilizadas, especialmente para fins de diagnóstico. A RM permite detetar 
áreas de edema medular ósseo, que correspondem a erosões potenciais (iniciais ou futuras) 
(72). Por outro lado, a presença de erosões correlaciona-se bem com a tumefação articular 
avaliada clinicamente. A ecografia permite quantificar o grau e a extensão da inflamação sinovial 
através de duas medições distintas, a da escala de cinzentos e a do sinal de Power-Doppler (66, 
73, 74). Para o seguimento dos doentes, a remissão ecográfica não parece oferecer benefício 
adicional para além dos critérios de remissão/baixa atividade da doença aferidos clinicamente 
 
 
45 
 
(75). Na realidade, a sua utilização parece associar-se a overtreatment, uma vez que muitos 
indivíduos saudáveis podem apresentar sinais compatíveis com sinovite e aumento da 
vascularização da sinovial na ecografia e também na RM (76).  
A função física é habitualmente avaliada com recurso ao Health Assessment Questionnaire 
Disability Index (HAQ) (77), sendo este geralmente preenchido pelo doente em todas as visitas 
clínicas. 
 
1.5. Estratégia terapêutica 
A inflamação está no cerne das manifestações clínicas (sintomas clínicos, dano articular, 
incapacidade e comorbilidades) da artrite reumatoide (40), pelo que a sua supressão é o 
principal objetivo terapêutico. Se a inflamação diminuir rapidamente, o dano ou a sua 
progressão são evitados, a função física melhora e eventualmente o doente fica sem sequelas. 
Assim, o tratamento da artrite reumatoide requer uma abordagem estratégica, em que a 
avaliação regular da atividade da doença com recurso a índices compostos é que condiciona os 
ajustes terapêuticos (estratégia treat to target) (70). A escalada terapêutica deve ser sempre 
equilibrada em função dos fatores de risco individuais do próprio doente e os relativos ao 
tratamento em causa (70).  
Na artrite reumatoide, o diagnóstico precoce e o início célere do tratamento com DMARDs são 
fundamentais para evitar os danos estruturais e as respetivas consequências clínicas (78). 
Quanto menor for a atividade de doença alcançada após os primeiros 6 meses de tratamento, 
melhor será o resultado a longo prazo. Ao atingir-se a remissão clínica ao fim de 3-6 meses de 
terapêutica é possível interromper a progressão do dano, independentemente do regime 
terapêutico utilizado (57, 62). Assim, medidas tais como o estabelecimento da baixa atividade 
da doença ou a remissão como alvos terapêuticos, a utilização regular de medidas compostas 
de aferição da atividade de doença (especialmente as que incluem contagem articular 
sistemática) e o ajuste rápido (em poucos meses) de terapêutica com DMARDs se o alvo 
terapêutico não tiver sido alcançado, conduzem aos melhores resultados em termos de saúde 
(79, 80). A associação de corticosteroides em baixa dose maximiza os benefícios clínicos, 
funcionais e estruturais dos conventional synthetic DMARDs (csDMARDs) (81). Na presença de 
fatores de mau prognóstico, a utilização do metotrexato como primeiro csDMARD e a associação 
de um agente biotecnológico (nomeadamente, naqueles doentes que não atingem o grau de 
baixa atividade da doença em 6 meses de tratamento com o metotrexato e que têm um elevado 
risco de progressão radiográfica) permite otimizar os resultados terapêuticos (82).  
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1.6. Morbilidade cardiovascular 
1.6.1. Epidemiologia  
A artrite reumatoide aumenta o risco de enfarte do miocárdio e de acidente vascular cerebral 
de forma independente dos fatores de risco clássicos para a aterosclerose (83). A artrite 
reumatoide confere um risco cardiovascular de magnitude semelhante ao da diabetes mellitus 
tipo 2 (84). Os doentes com artrite reumatoide têm standard mortality rates triplas face à 
população geral e as doenças cardiovasculares são a sua primeira causa de morte, ou seja, cerca 
de 1/3 de todas as mortes (85). Para além disso, verifica-se um aumento do risco da doença 
arterial periférica nos doentes com artrite reumatoide (86). Dados recentes da literatura 
confirmam que a mortalidade aos 30 dias e a 1 ano, assim como as taxas de revascularização, 
após enfarte agudo do miocárdio, estão aumentadas em todos os tipos de artrite e conectivites 
(87). Dados do registo de Norfolk sugerem que apesar dos avanços na terapêutica dos doentes 
com artrite reumatoide, com início de tratamento mais precoce e com recurso aos agentes 
biotecnológicos, as mortalidades global e de causa cardiovascular não diminuíram nos últimos 
7 anos (88). Por outro lado, o estudo prospetivo ACT-CVD, que segue uma coorte de 480 doentes 
holandeses com artrite reumatoide, reporta uma redução dramática na mortalidade 
cardiovascular, que passou de 58% em 1998 para 6,9% atualmente (89). De qualquer forma, o 
desenvolvimento de estratégias de rastreio cardiovascular precoce, recorrendo a scores de risco 
cardiovascular bem estabelecidos e/ou a técnicas de imagem não-invasivas ou a doseamentos 
de biomarcadores que permitam a deteção de doença vascular pré-clínica, é imperioso, de 
forma a prevenir a morbimortalidade cardiovascular em doentes com artrite reumatoide (85, 
90).  
 
1.6.2. Fatores de risco cardiovascular tradicionais 
Na artrite reumatoide, o aumento do risco cardiovascular poderá resultar da ativação 
imunológica e da inflamação sistémicas. Além disso, a persistência de níveis séricos elevados de 
diversos reagentes de fase aguda, como a PCR e as citoquinas pró-inflamatórias, como o TNFα e 
a IL6, está associada à presença de aterosclerose e à ocorrência de eventos cardiovasculares 
(91). Nos doentes com artrite reumatoide, o risco cardiovascular correlaciona-se com a duração 
e gravidade da atividade da doença inflamatória, sendo ainda potenciado pela incapacidade 
funcional (sedentarismo) e pela utilização crónica de corticosteroides (92). Uma meta-análise 
recente de 10 estudos, em populações de doentes reumatoides, mostrou que a prevalência dos 
fatores de risco cardiovascular tradicionais não é desprezível. O risco cardiovascular associou-se 
significativamente à hipertensão arterial [risco relativo (RR) 1,84], à diabetes mellitus tipo 2 (RR 
1,89), ao tabagismo (RR 1,50), à obesidade (RR 1,16) e à hipercolesterolemia (RR 1,73), mas não 
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com o sedentarismo (93). Noutra meta-análise, também em doentes com artrite reumatoide, 
verificou-se um aumento do risco da síndrome metabólica (RR 1,24), com prevalências de 39 a 
42% na doença de longa evolução versus 16 a 31% na doença precoce (94, 95).  
Na artrite reumatoide pode verificar-se hiperinsulinemia e aumento da resistência à insulina, 
sobretudo devido às citoquinas pro-inflamatórias, como o TNFα, e às adipocinas (95, 96). Em 
doentes reumatoides, a resistência à insulina está associada à PCR, aos níveis de IL6 e de TNFα, 
ao conteúdo coronário em cálcio e à formação de placas de aterosclerose nas carótidas (97, 98). 
Além disso, numa coorte de doentes com artrite reumatoide, gota e osteoartrose, constatou-se 
que os níveis séricos de urato se correlacionavam com um aumento do índice de massa corporal 
(IMC) e da incidência de enfarte do miocárdio nas 3 doenças (99). 
Apesar da obesidade ser frequente nos doentes com artrite reumatoide, a caquexia é que tem 
sido associada a uma maior atividade de doença e a um aumento da mortalidade cardiovascular 
(100). A obesidade tem sido relacionada com uma diminuição da mortalidade cardiovascular 
(59). Os doentes com IMC<20 têm menor probabilidade de sobreviver a eventos 
cardiovasculares do que aqueles com IMC>30 (101). Os doentes obesos têm 1,6 vezes maior 
risco de desenvolver uma artrite reumatoide ACPAs-negativa quando comparados com os de 
peso normal (102). A artrite reumatoide é ainda caracterizada por uma alteração na composição 
corporal, com um aumento relativo da massa gorda e diminuição da massa magra (músculo), 
sem ou com mínima alteração do IMC (95, 100). A adiposidade abdominal é característica da 
artrite reumatoide (101, 103). Na população reumatoide, o aumento da massa gorda visceral 
tem sido associado a um aumento da glicemia em jejum, à hipertensão arterial e à síndrome 
metabólica (101, 103). A massa gorda visceral tem sido associada à seropositividade para o FR e 
a valores elevados de PCR (101, 104). 
 
1.6.3. O paradoxo lipídico 
Em doentes com artrite reumatoide ou com outras formas de inflamação, foram descritas 
alterações peculiares no perfil lipídico (105). A artrite reumatoide ativa, com elevado grau de 
inflamação e com PCR elevada, está associada a concentrações séricas baixas do colesterol total 
e do colesterol LDL. Pelo contrário, quando ocorre resolução da inflamação (com a normalização 
da PCR), observa-se uma elevação do colesterol total e do colesterol LDL (95, 106). Estudos na 
pré-artrite reumatoide e na artrite reumatoide precoce demonstraram a presença dum perfil 
lipídico compatível com o observado na síndrome metabólica, com valores normais ou 
ligeiramente elevados do colesterol total, do colesterol LDL e dos triglicerídeos associados a um 
decréscimo nos níveis do colesterol HDL (95, 106). A progressão para artrite reumatoide 
estabelecida é caracterizada por uma inflamação elevada, recorrente ou persistente, que 
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conduz a uma diminuição da massa muscular e da gordura branca do tecido celular subcutâneo, 
com consequente aumento da gordura visceral (96, 103). Esta obesidade visceral relacionada 
com a inflamação e o catabolismo aumentado mantem o IMC, mas conduz a uma diminuição 
gradual dos níveis do colesterol total, do colesterol LDL, dos triglicerídeos e do colesterol HDL. 
Contudo, anos antes do diagnóstico de artrite reumatoide, pode verificar-se uma diminuição 
relativa no colesterol total e no colesterol LDL, com uma melhoria na razão colesterol 
total/colesterol HDL (106). 
Além das alterações quantitativas do perfil lipídico, na artrite reumatoide, verifica-se a presença 
de alterações na composição das partículas lipoproteicas. As partículas LDL apresentam 
alterações fenotípicas, sendo mais pequenas e mais densas, penetrando mais facilmente na 
subíntima das artérias (107, 108). Por outro lado, verifica-se também um aumento da 
permeabilidade vascular, que favorece ainda mais a entrada das LDL que poderão ser oxidadas 
na subíntima (109). Estas LDL oxidadas ativam as células endoteliais, aumentam a expressão das 
moléculas de adesão celular e induzem a secreção de quimiocinas que levam a uma perpetuação 
da entrada de leucócitos no espaço sub-endotelial (e sua activação) contribuindo para o 
desenvolvimento de placas ateroscleróticas (110). Na artrite reumatoide, também se verifica 
um aumento nas LDL oxidadas circulantes, relacionado com a atividade da doença (110, 111). 
Paralelemente, observa-se a presença de HDLs disfuncionais pro-inflamatórias, com 
compromisso da capacidade de efluxo do colesterol (112). Nos doentes com artrite reumatoide 
ativa, na composição das HDL, constata-se um aumento crescente de proteínas de fase aguda, 
nomeadamente de proteína amilóide A sérica e da fosfolipase A2, e uma redução nos 
constituintes anti-aterogénicos, como a paraoxonase, enzima com características antioxidantes, 
comprometendo assim a clearance dos fosfolipídeos oxidados (98). Por outro lado, a inibição da 
via de sinalização do recetor da IL6 pelo tocilizumab e pelos inibidores das Janus kinases (JAKs) 
(tofacitinib e baricitinib) provoca um aumento pronunciado nas concentrações séricas de 
lipídeos em doentes com artrite reumatoide (105). Este facto parece refletir uma melhoria na 
atividade da doença, levando a uma "normalização" paradoxal dos níveis séricos do colesterol 
total, do colesterol HDL e do colesterol LDL com a redução da inflamação ou, por outro lado, 
pode ser uma consequência de efeitos específicos e diretos das citoquinas nas vias metabólicas 
(113). Curiosamente, as alterações na composição das partículas lipídicas relacionadas com a 
doença revertem após a inibição da via de sinalização da IL6 (114) e, aparentemente, o aumento 
do colesterol é maior com a inibição desta via do que com a inibição da via de sinalização do 
TNFα (115). Foram ainda descritos efeitos diretos do tofacitinib sobre o metabolismo dos 
ésteres de colesterol, pelo que se pode especular acerca da existência de efeitos dos inibidores 
das JAKs que serão independentes da supressão da atividade inflamatória (116). O controlo da 
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inflamação sistémica reduz o risco cardiovascular em doentes com artrite reumatoide (113). O 
metotrexato reduz o risco cardiovascular de forma moderada (117) e grandes registos 
epidemiológicos revelaram um efeito protetor dos inibidores do TNFα em termos de eventos 
cardiovasculares (118, 119). Os resultados do estudo MEASURE (114), com o tocilizumab, 
associaram definitivamente a inibição da via de sinalização da IL6 a mudanças favoráveis na 
constituição das partículas lipídicas, que se sobrepõem às suas alterações quantitativas. Por 
outro lado, num estudo de comparação direta entre o tocilizumab e o etanercept em doentes 
com artrite reumatoide verificou-se não existir diferença na incidência de eventos 
cardiovasculares, apesar da magnitude da diferença na variação das concentrações das 
diferentes frações lipídicas, mediada pela inibição seletiva de duas citoquinas distintas, a IL6 e o 
TNFα, respetivamente (113). O impacto no risco cardiovascular das alterações no metabolismo 
lipídico, já observadas, pela inibição da via de sinalização das JAKs 1 e 3 com o tofacitinib, na 
artrite reumatoide, ainda não é conhecido (116).  
 
1.6.4. Fatores de risco cardiovascular não-tradicionais 
Nos doentes com artrite reumatoide, para além dos fatores de risco tradicionais, existe uma 
plêiade infindável de outros fatores de risco associados à inflamação e à auto-imunidade. Assim 
e relativamente às proteínas de fase aguda, o aumento dos níveis séricos de PCR têm sido 
implicados na aterosclerose acelerada, que se verifica nos doentes com artrite reumatoide 
(120). A PCR prediz a morbilidade e mortalidade cardiovasculares, inclusivamente em indivíduos 
saudáveis (121). Além disso, a VS também está associada ao aumento do risco cardiovascular e 
é também um preditor de mortalidade cardiovascular na artrite reumatoide (122). Por outro 
lado, os auto-anticorpos na artrite reumatoide estão envolvidos na aterosclerose acelerada, 
tendo as células endoteliais como o seu principal alvo (110). O FR aumenta o risco de 
desenvolver aterosclerose na artrite reumatoide (110), tendo já sido descritos níveis mais 
elevados de FR em doentes reumatoides com disfunção endotelial e aterosclerose carotídea 
(123). Recentemente, a positividade para o FR foi associada a um aumento de mortalidade 
global na artrite reumatoide [hazard ratio (HR): 1,47] (124). De igual forma, a seropositividade 
para os ACPAs foi também associada a um aumento do risco de mortalidade cardiovascular na 
artrite reumatoide (HR: 1,52) (124). Numa coorte de 10000 indivíduos, a coorte WHI, a 
seropositividade para os ACPAs mostrou conferir um risco aumentado de doença cardiovascular 
fatal e não-fatal, acidente cerebrovascular e mortalidade cardiovascular, comparativamente à 
seronegatividade (125). Por outro lado, os anticorpos anti-LDL oxidadas são detetados em cerca 
de 10% dos doentes com artrite reumatoide (120). Estes últimos têm sido associados à 
destabilização da placa aterosclerótica no contexto das síndromes coronárias agudas (126). Os 
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anticorpos anti-fosfolipídicos são detetados em cerca de 20% dos doentes com artrite 
reumatoide e o seu papel na aterosclerose associada a esta doença está ainda por confirmar 
(120). Entre os fatores genéticos, o epítopo partilhado HLA-DRB1 tem sido associado à doença 
cardiovascular dependente da inflamação (127). A presença de duas cópias de alelos com o 
epítopo partilhado prediz morte de causa cardiovascular (HR: 1,68), sendo a combinação human 
leukocyte antigen class II beta chain 1 (HLA-DRB1) *01/*04 aquela que lhe é mais fortemente 
associada. Também se verificou para a interação epítopo partilhado - tabagismo - positividade 
para os ACPAs uma forte associação a um risco aumentado de morte de causa cardiovascular 
(HR: 7,81) (128). Adicionalmente, as células T têm sido implicadas na artrite reumatoide e na 
aterosclerose (127, 129). Nestas patologias, verifica-se um desequilíbrio na razão celular Th17/T 
reguladoras (Treg) (a favor do numerador), que conduz à perpetuação da inflamação na sinovial 
e na parede arterial, respetivamente (120). Na artrite reumatoide, as células T CD4+ CD28-, um 
subtipo especial de células T, têm sido implicadas na disfunção endotelial e no desenvolvimento 
de aterosclerose carotídea (120). As moléculas de adesão celular, nomeadamente a intercellular 
adhesion molecule (ICAM)-1, ICAM-3, vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1, P- e E-
selectinas estão também associadas à aterosclerose no contexto da artrite reumatoide (130). 
Entre as citoquinas pro-inflamatórias, o TNFα e a IL6 desempenham um papel crucial na 
inflamação vascular subjacente à aterosclerose acelerada, relacionada com a artrite 
reumatoide. A sua produção aumentada tem sido associada à incidência de insuficiência 
cardíaca, resistência à insulina, dislipidemia e obesidade. Ambas as citoquinas são preditores de 
morbilidade futura associada a doenças cardiovasculares e da mortalidade de causa vascular 
(131). Os níveis plasmáticos de IL6 parecem correlacionar-se com a disfunção endotelial e com 
a aterosclerose carotídea em doentes com artrite reumatoide (123). A IL1 e IL18 parecem 
também ter algum papel neste contexto, ainda não totalmente esclarecido (120). Dentro das 
quimiocinas, na artrite reumatoide encontrou-se um aumento da produção de C-C motif 
chemokine ligand 2 (CCL2)/monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) (120) e sabe-se que os 
níveis séricos de CCL2/MCP-1 estão associados à incidência de doença cardiovascular (mesmo 
na população geral) (132). Em termos de metaloproteínases da matriz, a matrix 
metalloproteinase 9 (MMP-9) é considerada o fator mais importante na formação das placas 
ateroscleróticas na artrite reumatoide (120). 
O tecido adiposo produz um número considerável de adipocinas que, quer na artrite 
reumatoide, quer na doença cardiovascular, atuam numa rede complexa. Nesta rede, destacam-
se a resistina, a adiponectina, a leptina, a visfatina e a chemerina (133). Na artrite reumatoide, 
níveis séricos elevados de resistina foram associados à inflamação e à destruição articulares. A 
resistina, neste contexto, é também um biomarcador de resistência à insulina, aterosclerose e 
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doença cardiovascular (134). Por outro lado, se a adiponectina, na síndrome metabólica, é 
claramente anti-inflamatória e anti-aterogénica, na artrite reumatoide ela é pro-inflamatória 
(133). No que diz respeito à doença cardiovascular associada à artrite reumatoide, as 
concentrações de adiponectina estão inversamente associadas à hipertensão arterial e à 
ativação do endotélio (135), embora fracamente associados à aterosclerose carotídea (136). A 
leptina é uma adipoquina pró-inflamatória, que regula o peso corporal; e níveis elevados de 
leptina têm sido associados ao aparecimento de doença cardiovascular (137) e de obesidade 
(95) no contexto da doença reumatoide. Os níveis de visfatina têm sido associados à quantidade 
de gordura visceral e à inflamação; na artrite reumatoide, os níveis de visfatina circulante 
correlacionam-se com a atividade da doença e com o aumento do dano articular (133, 138). 
Finalmente, estudos recentes mostraram que a chemerina estimula múltiplos processos pro-
inflamatórios na artrite reumatoide (139), tendo sido recentemente associada à espessura da 
íntima-média da carótida comum e no desenvolvimento de placas ateroscleróticas carotídeas 
(139). Note-se que esta se associa ao IMC e tem expressão aumentada na diabetes mellitus tipo 
2 (133).  
Finalmente, o sistema RANKL/RANK/osteoprotegerina (OPG) tem sido implicado na calcificação 
e na rotura das placas de aterosclerose, condições estas consideravelmente prevalentes nos 
doentes com artrite reumatoide estabelecida (120). O RANKL solúvel induz instabilidade nas 
placas de aterosclerose dos seres humanos através da indução da produção de quimiocinas 
como a CCL2/MCP-1 e de metaloproteínases (140). Os níveis de OPG têm sido associados e de 
forma independente à aterosclerose coronária (141).  
 
1.7. Avaliação do risco cardiovascular  
1.7.1. Scores clínicos de risco cardiovascular 
Para avaliar o risco cardiovascular na população geral podemos recorrer a diferentes 
instrumentos, nomeadamente: o systematic coronary risk evaluation (SCORE), o Framingham 
risk score (FRS), o Reynolds risk score (RRS) ou o QRISK2 cardiovascular disease risk score 
(QRISK2) (120). Todos estes instrumentos incluem a idade, o sexo, os hábitos tabágicos, a 
pressão arterial, os lipídeos e outros fatores de risco. O QRISK2 também inclui a artrite 
reumatoide. Todos estes instrumentos determinam o risco de eventos cardiovasculares a 10 
anos (85). A EULAR recomenda que o valor obtido para o score de risco seja multiplicado por 1,5 
se o doente com artrite reumatoide cumprir 2 dos 3 critérios seguintes: duração de doença 
superior a 10 anos; positividade para o FR ou ACPAs ou presença de manifestações extra-
articulares (o chamado SCORE modificado) (85). No caso do QRISK2, como a artrite reumatoide 
já está incluída não é necessário este fator de correção. (120). Um estudo recente, em doentes 
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com artrite reumatoide, comparou estes 4 instrumentos entre si e concluiu que o SCORE, o FRS 
e o RRS subestimam enquanto que o QRISK2 sobrestima o risco cardiovascular na população 
reumatoide (92). Contudo, é possível que surjam modificações destes instrumentos 
padronizados. Um estudo americano recente, adicionou à versão padronizada do FRS vários 
parâmetros da doença reumatoide (duração da doença, atividade da doença avaliada pelo CDAI, 
HAQ modificado e uso de corticosteroides), melhorando a força da predição do risco 
cardiovascular (142). Pelo contrário, um trabalho europeu, também recente, ao adicionar 
parâmetros extra ao SCORE original não melhorou o valor da predição do risco cardiovascular 
(142). Assim, a EULAR recomenda a utilização do SCORE tradicional, que considera ser suficiente 
(142). 
 
1.7.2. Imagiologia cardiovascular não-invasiva 
A artrite reumatoide tem sido associada à presença de aterosclerose acelerada e generalizada, 
que é precedida de uma disfunção endotelial e de uma rigidez arterial. Na realidade, todos estes 
três processos podem ser detetados através de técnicas imagiológicas não-invasivas, apoiadas 
em ecografia (143). 
A vasodilatação mediada pelo fluxo (flow-mediated vasodilation, FMD) da artéria braquial, 
determinada por ecografia modo-B, é um marcador da vasodilatação dependente do endotélio 
(143). A presença de disfunção endotelial precoce, verificada por esta técnica, tem sido descrita 
mesmo em doentes jovens com artrite reumatoide precoce com atividade moderada da doença 
(131, 144, 145). Essa disfunção endotelial, sustentada no tempo, conduz a uma deterioração das 
artérias, indiciada pela espessura íntima-média das carótidas comuns (common carotid intima-
media thickness, ccIMT) e pela velocidade da onda de pulso (123). 
A ccIMT e a deteção de placas são bons indicadores de aterosclerose generalizada (143). Vários 
autores constataram um aumento significativo da ccIMT nos doentes com artrite reumatoide 
com maior duração de doença (120). Estes achados refletem assim a presença de aterosclerose 
subclínica em doentes sem história de doença vascular prévia (123). A aterosclerose carotídea 
tem sido associada ao tabaco e à positividade para os ACPAs (123). Na artrite reumatoide para 
além do aumento da ccIMT, também se verifica um aumento da prevalência de placas 
ateroscleróticas carotídeas (146). A avaliação destes dois parâmetros é útil na estratificação de 
risco cardiovascular, já que a ccIMT e a presença de placas se têm associado aos diferentes graus 
de risco cardiovascular (baixo, moderado, alto e muito alto), determinados pelo SCORE (147). 
Num estudo recente, a ecografia carotídea mostrou-se mais sensível do que o SCC por 
tomografia computorizada (TC) na estratificação do risco cardiovascular em doentes com artrite 
reumatoide (148). Também em doentes com artrite reumatoide, a presença de placas carotídeas 
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está associada a uma diminuição da sobrevida livre de doença cardiovascular e está fortemente 
ligada à ocorrência futura de síndrome coronária aguda, com uma taxa de síndrome coronária 
aguda de 1,1 [intervalo de confiança (IC) 95%: 0,6-1,7] por 100 pessoas-ano para doentes 
reumatoides sem placas carotídeas e de 4.3 (IC 95%: 2,9- 6,3) por 100 pessoas-ano para aqueles 
com placas bilaterais (149, 150). Neste contexto, para além dos fatores de risco cardiovasculares 
tradicionais, fatores específicos da artrite reumatoide contribuem para a presença de 
aterosclerose carotídea (151). A duração da doença e a atividade da doença demonstraram estar 
associadas ao tamanho e à vulnerabilidade da placa de ateroma em doentes com artrite 
reumatoide (152). Por outro lado, as mais recentes diretrizes da European Society of Cardiology 
(ESC) sobre prevenção de doença cardiovascular na prática clínica recomendam o rastreio da 
aterosclerose das artérias carótidas em doentes com risco moderado de doença cardiovascular 
(classe: IIa, nível de evidência: B, grau: forte) (153). Também, as novas recomendações EULAR 
para manejo do risco de doença cardiovascular na artrite reumatoide preconizam que o rastreio 
ecográfico da presença de placas ateroscleróticas carotídeas assintomáticas possa ser 
considerado como fazendo parte da avaliação de risco de doença cardiovascular em doentes 
com artrite reumatoide (90). 
Por outro lado, a rigidez arterial reflete-se na velocidade da onda de pulso (pulse-wave velocity, 
PWV) (143). Um estudo realizado numa coorte de 101 doentes auto-imunes, onde se incluíram 
doentes com artrite reumatoide, revelou a presença de um aumento significativo na PWV neste 
tipo de população (143). A rigidez arterial correlaciona-se com a disfunção endotelial e com a 
aterosclerose carotídea (154).  
Num estudo que combinou várias destas técnicas de imagem, detetou-se um compromisso da 
FMD e um aumento significativo da ccIMT em doentes com artrite reumatoide, 
comparativamente a controlos saudáveis. O aumento da ccIMT associou-se a níveis séricos 
elevados de TNFα e IL1. Além disso, tanto o compromisso da FMD como o aumento da ccIMT se 
associaram à seropositividade para o FR e os ACPAs (123). 
A angiografia coronária (angio-TC), que permite diferenciar entre placas estáveis e instáveis, 
pode ter interesse em doentes com artrite reumatoide uma vez que estes apresentam mais 
placas instáveis versus estáveis, quando comparados com controlos (155). 
Outras técnicas não invasivas, como o SCC, o índice tornozelo-braço e os testes de isquemia, 
também têm lugar nesta estratificação de risco cardiovascular.  
Por outro lado, numerosos biomarcadores têm sido avaliados com o objetivo de determinar o 
risco cardiovascular. Presentemente, é necessário definir o(s) métodos(s) com melhor valor 
preditivo em termos de outcomes cardiovasculares. Num estudo recente, verificou-se que a 
razão apolipoproteína B (ApoB)/ApoA1 é o melhor preditor de progressão da doença 
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cardiovascular (HR: 4,5) quando comparado com outros, como os lipídeos, a VS e a PCR (HR: 1,1-
2,2) (156). O N-terminal pro b-type natriuretic peptide (NT-proBNP) é também um bom 
marcador de mortalidade global e mortalidade cardiovascular na artrite reumatoide (157). Os 
níveis séricos de NT-proBNP e da troponina cardíaca de alta sensibilidade estão também 
aumentados na artrite reumatoide e são fatores de risco cardiovascular. Além disso, ambos se 
relacionam com a atividade da doença e a PCR (154). Num futuro próximo, prevê-se o 
desenvolvimento dum score de múltiplos biomarcadores que combine os fatores com maior 
valor preditivo (120). 
 
1.8. Dano osteo-articular  
O envolvimento ósseo na artrite reumatoide constitui uma das suas principais complicações 
extra-articulares, radiograficamente identificáveis, com três vertentes distintas de remodelação 
óssea alterada: destruição óssea local (ou erosão óssea, geralmente de localização marginal na 
articulação, na área onde o osso contacta diretamente com a sinovial inflamada), perda óssea 
peri-articular localizada (resultante dos efeitos de diversas citoquinas e outros fatores no osso 
vizinho à articulação inflamada) e perda óssea generalizada do esqueleto (quer do esqueleto 
axial, quer do apendicular; pela ação de diversas citoquinas e outros fatores, que entram na 
circulação sanguínea até locais distantes da sinovite) (158, 159). As erosões ósseas raramente 
sofrem reparação, mesmo quando se verifica um bom controlo clínico da inflamação (160) e são 
o resultado dum aumento da reabsorção óssea pelos osteoclastos na periferia das áreas 
inflamadas nas articulações, associado a uma supressão da formação óssea (158). As erosões 
ósseas na artrite reumatoide são preditores da destruição óssea/articular e da perda óssea 
generalizada futuras (161). A fragilidade óssea pode surgir como um resultado da sinovite ativa 
mas, em doentes com ACPAs, ela pode já estar presente antes da doença clínica e, portanto, 
antes da presença dos sinais clínicos de sinovite (162). A perda óssea peri-articular ocorre então 
numa fase pré-clínica e antes que possam ser identificadas as erosões ósseas típicas da artrite 
reumatoide nas radiografias convencionais de mãos e pés. A perda óssea peri-articular é um 
preditor da destruição óssea/articular local e da perda óssea generalizada futuras (163). A perda 
óssea generalizada também já está presente no início do processo da doença reumatoide e 
relaciona-se com fatores de risco gerais (como a idade, o sexo e o IMC) e fatores específicos da 
artrite reumatoide, onde se incluem a inflamação sistémica, a atividade e duração da doença, a 
imobilidade e os efeitos no osso das diversas terapêuticas utilizadas no controlo da doença 
(158). Na artrite reumatoide verifica-se um aumento do risco de fratura das vértebras e da anca, 
assim como de fraturas não-vertebrais não-anca (164). O risco de fratura é duplo quando 
comparado com o de indivíduos saudáveis com a mesma idade, constituindo uma importante 
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fonte de comorbilidade na artrite reumatoide. O risco de fraturas vertebrais pode já estar 
aumentado no início do processo da doença (158). A etiologia do risco aumentado de fratura 
nos doentes com artrite reumatoide é multifatorial e inclui os fatores de risco gerais [fatores de 
risco clínico como a idade, estado de pós-menopausa, densidade mineral óssea (DMO)] e os 
fatores de risco específicos da doença (atividade inflamatória da doença e suas implicações na 
remodelagem óssea, positividade para os ACPAs e para o FR, duração da doença, incapacidade 
funcional, sarcopenia, caquexia reumatoide, risco de queda por destruição marcada das 
articulações dos membros inferiores, uso de csDMARDs e/ou agentes biotecnológicos, dose e 
duração da terapêutica com corticosteroides) (165, 166). A morbilidade associada às fraturas 
pode ser ainda muito mais incapacitante se estas ocorrerem em doentes reumatoides com 
doença ativa e/ou com restrições funcionais prévias. Além disso, os doentes com artrite 
reumatoide com uma fratura recente apresentam como consequência um aumento na atividade 
da doença e têm um aumento da probabilidade de morte prematura após fratura da anca. 
Assim, e dado o aumento do risco de fratura, os doentes com artrite reumatoide com idade 
superior a 50 anos, os doentes mais jovens com doença ativa persistente e os doentes 
reumatoides sob terapêutica com corticosteroides devem ser estratificados em termos de risco 
de fratura (158). 
A avaliação do risco de fratura na artrite reumatoide engloba a avaliação dos fatores de risco 
clínicos, já referidos: idade avançada, sexo feminino, baixo peso corporal, história pessoal e 
familiar de fraturas, risco de queda e padrões de estilo de vida (tabagismo, etilismo). Estes 
fatores estão também incluídos nos algoritmos de risco de fratura como o fracture risk 
assessment tool (FRAX), desconhecendo-se, no entanto, quais as suas implicações nas decisões 
terapêuticas no contexto da artrite reumatoide (158). O FRAX foi já validado em muitos países, 
incluindo Portugal, mas demonstrou sobrestimar o risco de fratura na artrite reumatoide (167). 
A absorciometria por duplo feixe de raios-X (DXA) é o método de eleição para avaliar a DMO 
vertebral e femoral. As radiografias da coluna vertebral são fundamentais, dada a elevada 
prevalência de fraturas vertebrais assintomáticas nos doentes com artrite reumatoide, 
explicadas pelo consumo frequente de analgésicos e anti-inflamatórios (esteroides e não-
esteroides). No entanto, a presença, o número e a gravidade das fraturas vertebrais estão 
associadas a risco aumentado de nova(s) fratura(s) (164). Uma fratura vertebral não-traumática 
prevalente é, portanto, uma indicação por si só para uma estratégia terapêutica de prevenção 
da fratura, independente da DMO (158).  
Um doente com artrite reumatoide, após ter sido identificado como tendo um alto risco de 
fratura, deve ser aconselhado em termos de estilo de vida saudável (parar de fumar e limitar a 
ingestão de bebidas alcoólicas), de prevenção de queda, duma ingestão diária de cálcio 
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adequada (1000-1200 mg/dia no total) e da necessidade de suplementação em vitamina D (800 
UI/dia) (158). A prescrição de terapêutica imunossupressora, no sentido de reduzir a perda 
óssea induzida pela inflamação, e a redução da corticoterapia, para a dose e a duração de 
tratamento minimamente necessárias, constituem também medidas essenciais na prevenção 
de fraturas no doente reumatoide. Nos doentes reumatoides sob corticoterapia devem seguir-
se as normas de orientação para a prevenção da osteoporose induzida por corticosteroides 
(168). Na artrite reumatoide não existem ensaios clínicos randomizados e controlados (RCTs) 
em que a redução do risco de fratura seja um endpoint primário. Já em doentes com 
corticosteroides, onde se incluem os doentes com artrite reumatoide, os RCTs demonstraram 
que os bisfosfonatos (alendronato, risedronato e zoledronato) aumentam a DMO, mas mais uma 
vez não existe nenhum estudo que tenha incluído a prevenção de fraturas como endpoint 
primário (158). Num RCT em doentes sob corticosteroides, também não exclusivamente 
reumatoides, verificou-se que a teriparatida, um fármaco osteo-anabólico, diminui 
significativamente o risco de fraturas vertebrais em comparação direta com o alendronato (169), 
o que está de acordo com a diminuição vincada da formação óssea tão característica dos 
corticosteroides. Adicionalmente, os bisfosfonatos (alendronato, risedronato e zoledronato) e o 
denosumab demonstraram reduzir o risco de fraturas vertebrais, não-vertebrais e da anca em 
mulheres pós-menopáusicas com osteoporose; embora este resultado não tenha sido obtido 
em doentes selecionados com base no diagnóstico de artrite reumatoide. O denosumab e o 
zoledronato também demonstraram inibir a progressão das erosões ósseas em doentes 
reumatoides tratados com metotrexato. Além disso, a utilização de agentes biotecnológicos está 
associada a uma diminuição da atividade osteoclástica e a um aumento dos biomarcadores de 
formação óssea, resultando em efeitos positivos na DMO na coluna vertebral e na anca na 
maioria, mas não em todos, os estudos (158). Contudo, até à data, nenhum estudou conseguiu 
mostrar que os csDMARDs ou os agentes biotecnológicos são suficientes para a prevenção das 
fraturas no contexto da artrite reumatoide (170). 
 
1.8.1. Reabsorção óssea 
Ao longo da última década, os osteoclastos foram amplamente reconhecidos como o tipo celular 
responsável pelas erosões ósseas na artrite reumatoide. Inicialmente e para demonstrar de 
forma definitiva que os osteoclastos estavam presentes em amostras cirúrgicas de osso 
subcondral de doentes com artrite reumatoide, utilizaram-se vários marcadores para os 
identificarem, nomeadamente a tartrate resistant acid phosphatase (TRAP) (não específico dos 
osteoclastos), a catepsina K e o recetor da calcitonina (o marcador definitivo dos osteoclastos 
que reabsorvem o osso) (171). Assim, encontraram-se células grandes e multinucleadas não 
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apenas no osso subcondral mas também na interface pannus-osso e no local da erosão óssea, 
corroborando a hipótese inicial. O RANKL é também necessário para que esse processo ocorra 
e a sinovial inflamada, através dos linfócitos e sinoviócitos semelhantes a fibroblastos, fornece-
o. O RANKL em sinergia com as citoquinas pró-inflamatórias promove a diferenciação dos 
osteoclastos a partir de precursores mononucleares na sinovial (159).  
Posteriormente, foi demonstrado que os osteoclastos são essenciais para que ocorra a erosão 
óssea. Com este objectivo, utilizou-se o modelo animal K/BxN serum-transfer que é um modelo 
de artrite que resulta da transferência de soro de ratos transgénicos que expressam 
simultaneamente T cell receptor (TCR) transgene KRN e MHC class II molecule I-Ag7 (K/BxN) (172) 
para ratos nativos. Assim, neste modelo, demonstrou-se que os ratos com deficiência em 
RANKL, um fator necessário para a diferenciação dos osteoclastos, desenvolviam artrite com 
destruição da cartilagem mas não erosões ósseas (173). Estes achados foram depois 
confirmados num estudo em ratos sem c-fos, um fator de transcrição essencial para 
osteoclastogénese, cruzados com ratos transgénicos que expressavam TNF humano (hTNFtg) 
(44). Os ratos resultantes deste cruzamento são deficientes em osteoclastos e desenvolvem uma 
artrite inflamatória dependente do TNFα, muito semelhante à artrite reumatoide. Mais uma vez, 
apesar da inflamação, as articulações artríticas destes ratos também se mantiveram protegidas 
da erosão e destruição ósseas. Além disso, bloqueando a interação RANK-RANKL através da 
OPG, o recetor de chamariz para o RANKL, os ratos hTNFtg ficaram também protegidos contra a 
perda óssea sistémica (174) e articular. Paralelamente, a inibição da atividade dos osteoclastos 
em doentes com artrite reumatoide também demonstrou alguma eficácia em termos de inibição 
da progressão das erosões ósseas. O zoledronato, um bisfosfonato, foi capaz de reduzir o 
aparecimento de novas erosões articulares, quer em ratos com artrite (175, 176) quer em 
doentes com artrite reumatoide (177). Além disso, a neutralização do RANKL com o anticorpo 
monoclonal denosumab também atenuou a progressão das erosões ósseas bem como a perda 
de DMO da mão e sistémica em doentes com artrite reumatoide (178-180).  
Na articulação com artrite reumatoide, a osteoclastogénese é estimulada por vários fatores, 
nomeadamente as citoquinas pró-inflamatórias, os auto-anticorpos e os microARNs. As 
citoquinas, incluindo o TNFα, a IL1 e a IL17, promovem a diferenciação dos precursores dos 
osteoclastos em osteoclastos (181-183) através de vários mecanismos, incluindo a indução da 
expressão de RANKL pelos osteoblastos. A IL17 (184), bem como o TNFα em conjunto com a 
IL6/soluble interleukin-6 receptor (sIL6R) (185), induzem a expressão de RANKL pelos 
sinoviócitos semelhantes a fibroblastos. O TNFα promove também diretamente a diferenciação 
das células precursoras dos osteoclastos, além de expandir a sua reserva (186). Além disso, a IL1 
aumenta diretamente a capacidade dos osteoclastos para reabsorverem o osso (187) e é 
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também uma mediadora da osteoclastogénese induzida pelo TNFα (181). O papel da IL6 na 
osteoclastogénese é mais complexo pois, embora induza a expressão de RANKL em sinoviócitos 
semelhantes a fibroblastos (185), o seu efeito nos precursores dos osteoclastos é inibitório em 
vez de estimulante, através da interrupção das vias de sinalização do RANK (188, 189). Contudo, 
a maioria dos dados in vivo indica, no entanto, que o efeito em rede da IL6 é pró-inflamatório e 
pró-osteoclastogénico (189, 190).  
Os ensaios clínicos de intervenção farmacológica ajudaram a validar o impacto das citoquinas 
pró-inflamatórias na osteoclastogénese na artrite reumatoide ao demonstrarem que os agentes 
biotecnológicos podem retardar ou mesmo parar a progressão radiográfica nesta doença. Neles 
se incluem os agentes anti-TNFα (191), os antagonistas do IL6R (192) e as pequenas moléculas 
que bloqueiam a sinalização JAK/signal transducers and activators of transcription (STAT) (69, 
193).  
Adicionalmente, existe uma forte relação entre a presença de "edema medular ósseo" na RM e 
a subsequente progressão para erosões ósseas nos doentes com artrite reumatoide (72, 194, 
195). A análise histológica destas áreas em articulações metacarpo-falângicas revelou que 
representam a substituição da gordura da medula óssea por infiltrados inflamatórios, 
constituídos principalmente por células B maduras e células T ativadas (a expressarem RANKL e 
citoquinas pró-inflamatórias que induzem ainda mais a osteoclastogénese) (72). Avaliações 
histológicas subsequentes destas amostras, revelaram que a densidade de osteoclastos no osso 
trabecular era maior nas amostras que mostravam osteíte na RM do que naquelas sem osteíte 
(196).  
 
1.8.2. Osteoclastogénese mediada por anticorpos  
Estudos clínicos demonstraram que títulos elevados de ACPAs estão associados à progressão 
radiográfica em doentes com artrite reumatoide (197, 198) e que os ACPAs e o FR, quando 
presentes em simultâneo, têm um efeito aditivo no tamanho e número de erosões nos doentes 
com artrite (199). Além disso, foi demonstrado que os auto-anticorpos promovem a perda 
óssea, quer por mecanismos mediados pela resposta inflamatória, quer por mecanismos 
independentes da inflamação (200). Em doentes com artrite reumatoide, as células 
mononucleares/macrófagos, quando estimuladas por imunocomplexos e ACPAs, produzem 
grandes quantidades de TNFα contribuindo para a osteoclastogénese (201, 202). Por outro lado, 
os ACPAs ligam-se à vimentina citrulinada na superfície dos precursores dos osteoclastos 
induzindo a produção de TNFα o que promove a sua diferenciação em osteoclastos maduros 
(33). Adicionalmente, a transferência de ACPAs para ratos, induziu a libertação de TNFα dos 
precursores dos osteoclastos, conduzindo à osteoclastogénese e consequente osteopenia. 
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Também se demonstrou que os recetores Fc nos precursores de osteoclastos influenciam a 
osteoclastogénese. Em ratos com artrite demonstrou-se que, em precursores de osteoclastos, a 
ligação cruzada dos ACPAs ao intermediate-affinity activating receptor for IgG2a and IgG2b 
(CD16.2/mouse homolog of human Fc FcγRIIIA) (FcγRIV) foi capaz de melhorar a diferenciação 
em osteoclastos; no entanto, a deleção do FcγRIV diminuiu os números de osteoclastos e a 
destruição óssea (203). O efeito da ligação de resíduos de ácido siálico às porções Fc da IgG na 
interação dos imunocomplexos com os osteoclastos foi também investigada (204), pois esta 
adição de ácido siálico é responsável por mediar os efeitos anti-inflamatórios da IgG intravenosa 
(205). Assim, demonstrou-se que apenas os imunocomplexos sem estes resíduos de ácido siálico 
é que estimulavam a osteoclastogénese in vitro e in vivo. Além disso, em ratos com artrite 
induzida pelo colagénio, verificou-se que a administração de um precursor de ácido siálico 
resultava em níveis elevados de sialilação da IgG com consequente diminuição das erosões 
ósseas (204).  
Estes achados são ainda corroborados pela surpreendente descoberta de que os indivíduos 
saudáveis com ACPAs-positivos apresentam sinais de perda de osso em comparação com 
indivíduos ACPAs-negativos. Este estudo utilizou uma avaliação por micro-TC das articulações 
metacarpofalângicas (206). Embora não tenha sido observada a presença de erosões ósseas nos 
indivíduos ACPAs-positivos, o volume ósseo por volume total e a DMO foi significativamente 
inferior nos indivíduos ACPAs-positivos em comparação com controlos ACPA-negativos, 
ajustados para o sexo e a idade. Como os ACPAs podem ser detetados no soro vários anos antes 
do início da artrite reumatoide (29, 207), é provável que o dano ósseo na artrite reumatoide 
preceda o início clínico da doença através de mecanismos independentes da inflamação. 
 
1.8.3. Regulação da diferenciação osteoblástica 
Ao contrário dos osteoclastos, os osteoblastos derivam de células precursoras 
mesenquimatosas. Na regulação da diferenciação das stem cells mesenquimatosas (MSCs) em 
osteoblastos maduros estão implicados vários fatores, incluindo o insulin-like growth factor 
(IGF) e a paratormona (PTH), que auxiliam na transição de MSCs para células mesenquimatosas 
do estroma (208). Um aumento na expressão do fator de transcrição pro-osteogénico runt-
related transcription factor 2 (Runx2) compromete as células do estroma com um destino pro-
osteogénico, enquanto que a expressão do fator de transcrição osterix promove a diferenciação 
da célula num osteoblasto maduro. Os osteoblastos maduros produzem colagénio tipo I e 
proteínas não-colagénicas envolvidas na mineralização óssea, tais como a osteocalcina e a 
sialoproteína óssea. Esta matriz óssea recém-formada envolve os osteoblastos maduros, 
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incorporando essas células dentro da matriz óssea como osteócitos completamente 
diferenciados (159). 
As vias de sinalização wingless (Wnt) (209) e envolvendo a bone morphogenetic protein (BMP) 
(210), além de modularem o desenvolvimento do esqueleto e a organogénese, são reguladores 
críticos da diferenciação osteoblástica. A via de sinalização Wnt inclui a via canónica de Wnt/β-
catenina e duas vias não-canónicas, a via Wnt-Cálcio e Wnt-polaridade celular planar (211). Na 
via canónica de Wnt, Wnts segregados, como o Wnt1 e o Wnt3a, ligam-se e ativam um complexo 
que inclui as low-density lipoprotein receptor related proteins 5 e 6 (LRP5 e LRP6). Estes recetores 
complexam-se com os co-receptores Frizzled na membrana plasmática para promoverem a 
estabilização da β-catenina do citosol, permitindo a sua translocação para o núcleo de forma a 
induzir a transcrição de genes que promovem a diferenciação dos osteoblastos e a formação 
óssea (211). Foram já identificados vários antagonistas da via Wnt, nomeadamente membros 
das famílias Dickkopf (DKK) e secreted frizzled related proteins (SFRPs) bem como a esclerostina. 
O DKK-1 estabelece ligações cruzadas com os LRP5/6 e suprime a via de sinalização Wnt nos 
precursores dos osteoblastos (211). A inibição da expressão do DKK-1 está associada a fenótipos 
de massa óssea elevada (212), enquanto a expressão excessiva de DKK-1 resulta em osteopenia 
no Rato (213). Os SFRPs inibem a sinalização Wnt ligando-se diretamente às proteínas Wnt. Nos 
ratos, a deleção do gene SFRP1 resulta num aumento do volume ósseo (214), enquanto a 
expressão aumentada tem sido associada à diminuição da DMO (215). Curiosamente, o tecido 
sinovial inflamado é uma fonte de DKK-1, conduzindo à inibição da formação óssea mediada 
pelos osteoblastos nas articulações com artrite (216). A expressão de SFRPs no tecido sinovial 
artrítico é regulada positivamente (217), o que também provavelmente contribui para a inibição 
da diferenciação dos osteoblastos na artrite inflamatória.  
A esclerostina é uma glicoproteína predominantemente, se não exclusivamente, segregada 
pelos osteócitos, que inibe a via de sinalização Wnt canónica ao ligar-se aos recetores LRP5/6 
(218). Mutações com perda de função no ou perto do gene SOST (o gene que codifica a 
esclerostina) foram identificadas em doentes com doença de Van Buchem (219, 220) e 
esclerosteose (221, 222) (duas doenças associadas a fenótipos de massa óssea elevada). Em 
ratos, a deleção do gene SOST leva a um aumento na formação óssea (223) enquanto a sua 
expressão excessiva conduz a perda óssea significativa (224). 
As stem cells mesenquimatosas também exigem a ativação da sinalização BMP para se 
comprometerem com a linhagem dos osteoblastos. As BMP pertencem à superfamília do 
transforming growth factor beta (TGF-β) e são segregadas principalmente pelos osteoblastos, 
condrócitos e células endoteliais (210). As BMPs pro-osteogénicas, como as BMPs 2, 4 e 7, ligam-
se a recetores membranares, resultando na fosforilação dos SMADs (transcription factors that 
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transduce extracellular TGF-β superfamily ligand signaling) intracelulares 1/5/8. Estes fatores 
formam complexos com o SMAD4, que sofrem translocação para o núcleo, promovendo a 
transcrição de genes que respondem às BMPs. Uma variedade de moléculas, incluindo a noggin 
e a esclerostina, foram identificadas como sendo capazes de sequestrar os ligandos das BMPs 
inibindo assim a sua interação (225). A desregulação da via de sinalização BMP tem sido 
associada a várias doenças esqueléticas, incluindo ossificação heterotópica, osteoporose e 
doenças associadas a massa óssea aumentada ou baixa (159). 
 
1.8.4. Reparação das erosões ósseas  
Estudos clínicos mostraram que as terapêuticas que reduzem a inflamação das articulações 
podem retardar ou interromper a progressão da reabsorção óssea mediada por osteoclastos em 
doentes com artrite reumatoide. No entanto, apesar do tratamento, a reparação das erosões 
pré-existentes é rara (160). Além disso, a persistência das erosões está associada à perda de 
cartilagem, pois o osso subcondral, que fornece o suporte para a cartilagem articular, é aquele 
que é tipicamente erodido. As erosões persistentes demonstraram estar ainda associadas ao 
declínio funcional, à instabilidade das articulações e a alterações nas forças biomecânicas que 
atuam sobre as articulações, factos que podem afetar ainda mais a cartilagem articular (159). 
Num estudo inicial, por TC de alta resolução, das articulações do punho e das metacarpo-
falângicas, aos 12 meses de terapêutica combinada (metotrexato + agente anti-TNFα), 
demonstrou-se que, embora a interrupção da progressão das erosões tenha sido conseguida, a 
reparação das erosões foi um evento raro (226). Posteriormente, foi verificado, numa coorte de 
doentes com artrite reumatoide, que apesar da bioterapia diminuir significativamente os scores 
de sinovite, obtidos por RM, todos os doentes apresentavam sinovite remanescente após 12 
meses de tratamento (227). Este mesmo estudo mostrou ainda que a reparação de erosões só 
ocorreu em 6% dos doentes tratados com adalimumab, sugerindo que a persistência de 
inflamação residual pode prejudicar a função osteoblástica e a consequente reparação das 
erosões (227). 
Um outro estudo, com recurso a micro-TC de alta resolução e com um ano de seguimento, 
avaliou o grau de progressão das erosões nas articulações metacarpo-falângicas (em termos de 
largura e profundidade): quer nos doentes com artrite reumatoide tratados com inibidores do 
TNFα em associação com o metotrexato, quer nos doentes tratados com metotrexato em 
monoterapia, obtiveram-se resultados sobreponíveis aos estudos anteriores (228). A reparação 
das erosões mostrou-se muito limitada e todas as erosões puderam ainda ser identificadas após 
o tratamento. No entanto, a profundidade média das erosões diminuiu significativamente 0,1 
mm (o tamanho médio da erosão foi de 2,4 mm) nos doentes tratados com a associação de 
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fármacos (inibidor do TNFα e metotrexato) versus os controlos (metotrexato em monoterapia). 
As erosões mais profundas e já com sinais de esclerose na base foram as mais propensas a 
reparação em comparação com as erosões mais rasas (228). Estes estudos foram alargados de 
forma a avaliar doentes com artrite reumatoide tratados com inibidores do IL6R (229). Assim, e 
recorrendo a técnicas de micro-TC, foram avaliadas as erosões ósseas isoladas, presentes nas 
articulações metacarpo-falângicas, no início e 1 ano após o tratamento. Neste estudo, a largura 
(em oposição à profundidade) das erosões diminuiu significativamente 0,11 mm (o tamanho 
médio da erosão foi de 2,23 mm). No entanto, também todas as erosões puderam ser 
visualizadas 1 ano depois, sugerindo que o bloqueio do IL6R também não conduz a uma 
reparação substancial das erosões ósseas dentro deste período de tempo (229). 
 
1.8.5. Inibição da função osteoblástica  
Muitos estudos parecem sugerir que as citoquinas pró-inflamatórias não só promovem a 
osteoclastogénese mas também contribuem para a perda óssea pela inibição da diferenciação 
dos osteoblastos. O TNFα é um potente inibidor da diferenciação dos osteoblastos in vitro (230). 
O TNFα induz também a degradação do Runx2, um fator de transcrição essencial para a 
diferenciação dos osteoblastos (231). Esta degradação do Runx2 induzida pelo TNFα é mediada 
por regulação positiva dos Smurf1 e Smurf2 (ubiquitin-protein ligase) (232). Além disso, o 
tratamento de células precursoras dos osteoblastos com doses elevadas de TNFα induz a sua 
apoptose (233). Por outro lado, a exposição de culturas de osteoblastos à IL1 mostrou também 
inibir a formação de nódulos mineralizados, a síntese de proteínas de colagénio e a replicação 
celular (234). A IL1 prejudica o recrutamento e a migração de osteoblastos através de fatores 
quimiotáticos (235). Além disso, a interação da IL6 com o sIL6R provoca nos osteoblastos um 
aumento na síntese de prostaglandina E2 e uma redução na razão OPG/RANKL, promovendo 
assim a diferenciação de osteoclastos (236). Assim, estes estudos in vitro demonstram que as 
citoquinas pró-inflamatórias influenciam o osteoblasto, impedindo a sua diferenciação e/ou 
função e, em alguns casos, condiciona-os a estimular a diferenciação dos osteoclastos (159). 
Posteriormente, surgiram diversos estudos a demonstrar in vivo a capacidade de a inflamação 
articular inibir a diferenciação e a função dos osteoblastos. Assim, no modelo animal K/BxN, a 
taxa de formação de osso nos locais de erosão foi avaliada por histomorfometria dinâmica (237), 
observando-se uma diminuição significativa da taxa de formação de osso nas superfícies ósseas 
adjacentes à inflamação em comparação com as superfícies ósseas adjacentes à medula óssea 
normal. Além disso, nos sítios de erosão articular e na sua vizinhança, verificou-se uma total 
ausência de células que expressassem marcadores de linhagem osteoblástica em fase tardia 
(osteoblastos maduros). Esses achados demonstraram que a inflamação sinovial inibe a 
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capacidade de os osteoblastos maturarem e formarem osso mineralizado (237). Estudos num 
outro modelo animal de artrite, o hTNFtg, mostraram que as células da sinovial inflamada 
produzem DKK-1, o antagonista da via de sinalização Wnt, impedindo a formação de osso 
mediada por osteoblastos (216). Além disso, neste mesmo modelo, o TNFα mostrou-se capaz 
de aumentar a expressão de DKK-1 em fibroblastos sinoviais e nos osteoblastos. A administração 
dum anticorpo neutralizante do DKK-1, no início do processo inflamatório, conduziu a uma 
ausência de aparecimento de erosões articulares nos seus locais típicos, apesar da presença 
concomitante de inflamação articular (159). No entanto, o bloqueio do DKK-1 também conduziu 
a uma regulação positiva da OPG, levantando a questão de a ausência de erosões neste contexto 
ser também devida a uma inibição da atividade do RANKL. Contudo, a histomorfometria 
realizada na superfície periosteal do osso mostrou não só um aumento da taxa de formação de 
osso com o bloqueio do DKK-1, mas também um aumento no número dos osteoblastos e da 
deposição de osteóide nos ratos com artrite tratados com o anticorpo neutralizante do DKK-1 
versus os controlos. Assim, a erosão está essencialmente ausente após o bloqueio do DKK-1 e, 
em vez disso, ocorre a formação de osso periosteal, o que não é uma característica habitual do 
modelo animal hTNFtg, sugerindo que a formação de osso periosteal é inibida pelo DKK-1 (159). 
Na verdade, os estudos clínicos acabaram por validar a relevância do DKK-1 na remodelagem 
óssea nas articulações com artrite. Os níveis séricos de DKK-1 assim como a expressão de DKK-
1 na sinovial inflamada encontram-se significativamente aumentados em doentes com artrite 
reumatoide quando comparados com controlos saudáveis (216). Mais recentemente, foram 
identificados três SNPs do gene que codifica o DKK-1 que se associam a um aumento da 
produção de DKK-1 funcional (detetável através de níveis séricos aumentados), bem como a 
uma maior progressão da destruição articular em doentes com artrite reumatoide (238). Todos 
estes estudos ilustram o forte impacto do DKK-1, um antagonista da via Wnt, na inibição do 
osteoblasto no contexto da artrite.  
No modelo animal K/BxN foi possível identificar outros antagonistas da via de sinalização Wnt, 
nomeadamente outros membros da família DKK e os SFRPs 1 e 2, com expressão aumentada na 
sinovial inflamada (217, 237). Neste modelo, em primeiro lugar, os investigadores induziram a 
inflamação articular e, posteriormente, permitiram que esta se resolvesse. Assim, recorrendo a 
técnicas de histomorfometria dinâmica e à micro-TC, conseguiram demonstrar que após a 
resolução da inflamação os osteoblastos maduros povoavam as erosões ósseas e a formação 
óssea era induzida nesses locais, seguida duma reparação das erosões (217, 237). 
Nomeadamente, com a inflamação sinovial quase completamente resolvida, verificou-se uma 
franca diminuição da expressão dos antagonistas de Wnt (SFRPs 1 e 2) e uma expressão 
aumentada de um agonista da via Wnt (o Wnt10b) em comparação com a sinovial com artrite. 
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Estes achados demonstraram que é necessária uma resolução significativa da inflamação para 
promover a via de sinalização Wnt e para ocorrer a reparação da erosão na articulação com 
artrite (217, 237). Assim, as células da sinovial inflamada segregam fatores que antagonizam a 
via de sinalização Wnt e inibem a diferenciação osteoblástica e, consequentemente, a formação 
óssea mediada pelos osteoblastos (159).  
Recentemente, os agonistas da via de sinalização Wnt foram também propostos como 
terapêuticas possíveis para evitar a destruição articular associada ao envelhecimento e à 
inflamação, nomeadamente o Wnt4, um agonista da via Wnt não-canónica (159). 
A esclerostina é um outro antagonista da via de sinalização Wnt, que tem sido muito implicada 
no processo de formação óssea na espondilite anquilosante. No modelo animal hTNFtg, o 
bloqueio da esclerostina mostrou ser capaz de inibir localmente, ou seja, nas articulações 
inflamadas, os danos ósseo e cartilagíneo (239). Portanto, a inibição da esclerostina pode ser 
outro mecanismo para atenuar as erosões ósseas observadas na artrite inflamatória erosiva. 
 
2. Gene do LRP5 e o osso 
Nos últimos anos, através de estudos de genética humana, têm sido crescentes as evidências de 
que o LRP5 está envolvido na regulação da homeostasia do osso, nomeadamente porque foram 
encontradas mutações patogénicas do LRP5 em doenças monogénicas com distúrbios da DMO. 
Por um lado, a síndrome de osteoporose e pseudoglioma (OPPG), em que a osteoporose resulta 
duma perda de função do LRP5; por outro lado, mutações do LRP5 com ganho de função causam 
doenças com aumento da DMO (240). A nível molecular, estes tipos de mutações resultam numa 
perturbação na atividade da via de sinalização Wnt canónica (diminuída e aumentada, 
respetivamente), que, por sua vez, constitui uma importante via metabólica dos osteoblastos 
durante as osteogéneses embrionária e pós-natal (240). Esta cascata de sinalização é ativada 
pela ligação do ligando Wnt ao complexo-recetor Frizzled/LRP5. Além do envolvimento do LRP5 
em condições patológicas com fenótipos ósseos extremos, a variabilidade neste gene, localizado 
no cromossoma 11q12–13, mostrou também contribuir para a determinação da DMO na 
população geral. Vários estudos já demonstraram que variantes polimórficas comuns no gene 
do LRP5 estão associadas à DMO e consequentemente à osteoporose (240). Esses estudos 
genéticos juntamente com os resultados obtidos a partir de estudos in vitro e in vivo vieram 
enfatizar a importância do LRP5 e da via de sinalização Wnt canónica na regulação da 
homeostasia do osso.  
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2.1. LRP5 e doenças ósseas monogénicas 
A síndrome de OPPG é um distúrbio genético raro de hereditariedade autossómica recessiva. 
Caracteriza-se por uma osteoporose grave de início juvenil, que conduz a deformidades ósseas 
e fraturas recorrentes, assim como a uma amaurose congénita ou de início infantil com uma 
gravidade variando de phthisis bulbi a displasia vítreo-retiniana (241). Também se associa a uma 
expressão variável de atraso mental, hipotonia muscular e laxidez ligamentar. A avaliação 
bioquímica não revela defeitos relacionados com a síntese do colagénio, a homeostasia do 
cálcio, as hormonas anabolizantes e catabolizantes, o crescimento endocondral ou a 
remodelagem óssea (241, 242). Embora os portadores heterozigotos desta síndrome tenham 
sido considerados fenotipicamente normais, vários estudos mostraram a presença de uma 
diminuição da massa óssea, quando comparados com controlos emparelhados para a idade e 
sexo, assim como um aumento do risco de fraturas osteoporóticas. No entanto, anomalias 
oculares nunca foram reportadas em portadores heterozigotos da síndrome OPPG (243, 244). 
Em 2001, o defeito genético que causa a síndrome de OPPG foi desvendado, com a identificação 
de mutações com perda de função no gene LRP5, em heterozigotia e homozigotia (243). Até ao 
momento, 48 mutações do LRP5 relacionadas com a síndrome OPPG foram relatadas na 
literatura (243, 245). Cerca de 54% delas são mutações deletérias (nonsense, frameshift e do 
sítio de splicing), enquanto as restantes 46% consistem em variantes missense. As mutações da 
síndrome OPPG encontram-se espalhadas por toda a proteína transmembranar; no entanto, 
mais de 90% estão localizadas no domínio extracelular, que abrange a maior parte da proteína. 
Dentro desta porção extracelular, verifica-se, especialmente para as substituições de 
aminoácidos, um agrupamento das mutações no segundo domínio β-propeller dos quatro 
domínios β-propeller presentes nesta proteína (240).  
Por outro lado, estudos genéticos em duas famílias caucasianas (não relacionadas entre si) e 
com um fenótipo de DMO elevada com hereditariedade autossómica dominante revelaram que 
mutações ativadoras do LRP5 resultam em doenças com massa óssea aumentada (246, 247). O 
exame radiográfico dos membros das famílias afetados pela doença revelou a presença de ossos 
mais densos, com espessamento da cortical; as medições por DXA mostraram scores z de DMO 
consistentemente mais elevados quando comparados com os dos familiares não afetados. Os 
marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo eram normais (246, 247). Se uns doentes (247) 
eram assintomáticos e não sofreram complicações clínicas secundárias ao aumento da massa 
óssea, outros (246) apresentavam sintomas clínicos de torus palatinus e uma mandíbula 
alargada e profunda. Estudos de linkage mapearam o gene associado à doença (em ambas as 
famílias) para a região do cromossoma 11q12-13 (246). Posteriormente, identificou-se em 
ambas as famílias a mesma mutação missense heterozigota, localizada no exão 3 do gene do 
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LRP5, que resulta na substituição de aminoácidos G171V (246, 247). Nos anos seguintes, 
constatou-se que doentes inicialmente diagnosticados com hiperostose endosteal, doença de 
Worth, Doença de van Buchem, osteosclerose autossómica dominante ou osteopetrose 
autossómica de tipo I eram heterozigotos portadores de mutações missense activadoras do gene 
LRP5 (248-250). O fenótipo ósseo, com ossos densos e hiperostose cortical, afetando 
principalmente os ossos do crânio e os ossos tubulares, é comum a todos os doentes descritos. 
As complicações clínicas secundárias a este crescimento ósseo exagerado são muito variáveis, 
desde casos assintomáticos sem fenótipo clínico óbvio até à presença de sintomas relativamente 
leves a graves de mandíbula alargada e profunda, torus palatinus, compressão de nervos 
cranianos, craniossinostose e atraso no desenvolvimento (240). Curiosamente, todas as 
mutações do gene LRP5 associadas a aumento da DMO são agrupadas no primeiro domínio β-
propeller (240). No entanto, a natureza da mutação não prevê o fenótipo clínico, como já foi 
verificado para a mutação G171V. Inclusivamente, dentro da mesma família e para a mutação 
A214T, a penetrância da craniossinostose e do atraso de desenvolvimento é altamente variável 
(249).  
 
2.2. LRP5 e osteoporose 
A osteoporose é uma doença multifatorial complexa caracterizada por uma diminuição da DMO, 
uma deterioração da microarquitectura do tecido ósseo e um aumento do risco de fratura. Os 
fatores genéticos têm sido reconhecidos desde há muito tempo como determinantes 
importantes da osteoporose e de outros fenótipos ósseos associados, bem como da DMO e do 
risco de fratura. Os estudos de heritabilidade sugerem que cerca de 80% da variância na DMO é 
geneticamente determinada (251, 252). Na maioria dos casos, a osteoporose está relacionada 
com uma variedade de fatores de risco como a idade, a menopausa, as doenças crónicas e os 
fármacos. Contudo, a osteoporose primária ou idiopática, aquela em que nenhum desses fatores 
está presente, é menos comumente reconhecida (253, 254). O mecanismo que lhe é subjacente 
é amplamente desconhecido e os genes envolvidos continuam por identificar. Vários autores 
sugerem um papel importante para os defeitos genéticos nesta condição médica, pois a 
prevalência de baixa massa óssea em familiares de primeiro grau destes doentes é 
significativamente maior versus os controlos (255, 256).  
Assim, num estudo genético (257) em 20 doentes pediátricos com osteoporose primária 
identificaram-se três variantes heterozigóticas de mutações no gene do LRP5: A29T e R1036Q, 
localizadas, respetivamente, no primeiro e quarto domínios β-propeller, e C913fs na terceira 
repetição semelhante ao epidermal growth factor (EGF) do gene LRP5. As três crianças afetadas 
tinham a história de pelo menos uma fratura periférica, duas delas sofreram fraturas de 
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compressão graves, duas tinham scores Z da coluna lombar baixos e nenhuma apresentava 
quaisquer manifestações oculares. Um estudo semelhante, numa coorte de 66 doentes do sexo 
masculino com osteoporose idiopática, com idades entre os 20 e os 65 anos e com um score Z 
de DMO≤-2,0 na coluna lombar ou no fémur proximal, revelou a presença de 3 variantes 
missence distintas do gene LRP5 em heterozigotia (S356L (segundo β-propeller), S455L (segundo 
β-propeller) e A1537T (cauda citoplasmática) (258). Curiosamente, as variantes S356L e C913fs 
foram previamente descritas em doentes heterozigotos compostos com a síndrome OPPG (245), 
indicando que essas variantes levam à perda de função. Contudo, devido à sua baixa frequência 
em diferentes coortes, as mutações do gene do LRP5 não podem ser consideradas uma causa 
importante de osteoporose idiopática. 
 
2.3. LRP5, densidade mineral óssea e risco de fratura na população geral 
Após a descoberta do LRP5 como um ator importante no metabolismo ósseo, surgiu um grande 
interesse em avaliar o seu papel como gene de suscetibilidade na regulação da DMO e/ou risco 
de fratura na população em geral. Assim, realizaram-se múltiplos estudos de associação entre 
SNPs do LRP5 e diferentes fenótipos ósseos (259-265). No geral, estes estudos mostraram que 
o bloco haplotípico distal do gene do LRP5, que engloba os exões 8-21 é de particular 
importância para a variância da massa óssea (259, 260). Neste bloco sobressaem 
especificamente dois SNPs, o V667M (exão 9; terceiro β-propeller) e o A1330V (exão 18; 
repetição LDL). Em populações caucasianas, o polimorfismo V667M parece estar 
significativamente associado a vários parâmetros da coluna lombar (DMO por área, conteúdo 
mineral ósseo e área óssea) e à estatura em adultos (262), e apenas marginalmente associado à 
osteoporose masculina idiopática (261). No entanto, não foram observadas quaisquer 
associações com a DMO na coluna lombar e no colo do fémur em mulheres pré-menopáusicas 
(259). Para o polimorfismo A1330V, observou-se uma associação estatisticamente significativa 
com a DMO na anca e na coluna lombar numa coorte osteoporótica britânica (263), assim como 
associações positivas com a DMO lombar e do colo femoral em mulheres caucasianas pré-
menopáusicas e homens caucasianos com osteoporose idiopática (259, 261). Nos participantes 
no estudo de Roterdão, o SNP A1330V também se associou significativamente à DMO lombar, à 
área óssea lombar e à largura do colo femoral (260). No entanto, uma série de estudos não 
conseguiram confirmar a associação do SNP A1330V com parâmetros ósseos nas suas coortes 
(240). Os SNPs V667M e A1330V do gene LRP5 envolvem substituições de aminoácidos e 
potencialmente podem ter importantes repercussões funcionais. Até agora, nenhum estudo 
reportou os significados funcionais destes SNPs (à excepção dum único estudo recente e em 
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relação ao SNP A1330V do gene LRP5) (266). Assim, não podemos excluir que outros SNPs em 
desequilíbrio de linkage com estes possam ser a causa dos efeitos observados na DMO.  
Em suma, uma série de conclusões interessantes podem ser extraídas dos estudos de associação 
genética com o gene do LRP5. Em primeiro lugar, a variabilidade genética do LRP5 está associada 
não apenas à DMO, mas também ao risco de fratura em idade avançada. Assim foram 
encontradas associações com o risco de fratura numa grande coorte de mulheres australianas 
idosas (264) e em homens de idade avançada que participaram no estudo de Roterdão (260). 
Em segundo lugar, os dados publicados sugerem que as variantes do gene LRP5 contribuem 
também para a variação na DMO, quer em indivíduos jovens, portanto influenciando a aquisição 
do pico de massa óssea (259, 267, 268), quer nos idosos, em que a variação na DMO se deve 
principalmente à combinação dos efeitos genéticos no pico de massa óssea e da perda óssea 
relacionada com a idade (260-264). Em terceiro lugar, os efeitos dos polimorfismos genéticos do 
LRP5 nos fenótipos ósseos, nomeadamente na DMO da coluna lombar e do colo do fémur, no 
conteúdo mineral ósseo da coluna lombar, na área óssea, na estatura e no risco de fratura, são 
consistentemente mais fortes nos homens quando comparados com as mulheres (260, 262, 
263). Embora não seja possível uma explicação clara, sabe-se que existem diferenças específicas 
nas hormonas sexuais (como androgénios e estrogénios) durante a puberdade, período durante 
o qual são estabelecidas as diferenças na largura e estatura ósseas, que podem afetar direta ou 
indiretamente a ação do LRP5 nos fenótipos ósseos. Por outro lado, estas diferenças de 
magnitude no efeito podem ser explicadas pelas diferenças de género em termos de sobrecarga 
mecânica. Na verdade, também foi demonstrado que os SNPs V667M e A1330V do LRP5 estão 
especificamente associados com o pico de massa óssea da coluna lombar no subgrupo 
fisicamente ativo de homens jovens dinamarqueses do estudo Odense Androgen, sugerindo que 
o LRP5 tem um papel mediador da formação óssea induzida pela carga (265). 
 
2.4. Aspetos funcionais do LRP5  
A proteína LRP5 pertence à família de recetores da superfície celular do recetor para as LDL 
(LDLR) (269, 270). O gene LRP5 abrange aproximadamente 136 kb; contém 23 exões e codifica 
uma proteína de 1516 aminoácidos, constituída por um grande domínio extracelular, um único 
domínio transmembranar e uma cauda citoplasmática. A fração extracelular é constituída por 
um peptídeo de sinal, seguido de uma série de quatro domínios β-propeller, contendo 
tipicamente seis motivos de YWTD, que formam uma estrutura semelhante a six-bladed β-
propeller. Esses domínios são seguidos por um domínio repetido semelhante ao EGF. Além disso, 
três domínios LDLR flanqueiam o segmento transmembranar de 23 aminoácidos. O LRP5 
desempenha um papel importante na via de sinalização Wnt canónica porque atua como um 
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coreceptor, conjuntamente com o Frizzled, para as proteínas Wnt, regulando a transdução de 
sinal intracelular através da β-catenina (271). A ativação desta via resulta numa acumulação 
intracitoplasmática de β-catenina. Posteriormente, a β-catenina sofre translocação para o 
núcleo e associa-se aos factores de transcrição T-cell transcription factor (TCF) e lymphoid 
enhancer binding factor (LEF) que regulam a transcrição de genes alvo (272). A cascata de 
transdução de sinal Wnt canónica regula uma série de atividades celulares e fisiológicas 
importantes para o desenvolvimento e a morfogénese (273). Além disso, a desregulação desta 
via foi associada à génese tumoral (240). O seu papel na diferenciação e/ou função dos 
osteoblastos e, consequentemente, no anabolismo ósseo, foi confirmado em modelos in vitro e 
in vivo (240).  
As variantes deletérias do LRP5, como se observa na maioria dos doentes com a síndrome de 
OPPG, que codificam proteínas truncadas que podem até não ser sequer sintetizadas in vivo 
devido à decomposição de ARNm nonsense, resultam numa DMO diminuída devido a uma 
diminuição do sinal Wnt canónico (243). Estas mutações não são as mais úteis para os estudos 
que tentam correlacionar o tipo e a posição das mutações do LRP5 com os fenótipos ósseos 
observados. As mutações missence da síndrome de OPPG têm mais interesse, porque 
comprometem funcionalmente o LRP5. Elas agrupam-se no segundo domínio β-propeller, 
prejudicando nestes casos a transmissão de sinal Wnt através duma diminuição da capacidade 
de ligação ao ligando Wnt (274). Por outro lado, todas as mutações de ativação do LRP5, 
associadas a um aumento da DMO, agrupam-se no primeiro domínio β-propeller e parecem 
prejudicar a inibição extracelular do sinal Wnt canónico mediada pelo DKK-1 (275). No entanto, 
isto entra em conflito com evidências anteriores que indicam que as ligações entre os DKKs e o 
LRP5 ocorriam no terceiro domínio β-propeller (274); contudo, estes factos não excluem 
necessariamente as observações anteriores. Por outro lado, e posteriormente, descobriu-se um 
outro antagonista da via de sinalização Wnt canónica, a esclerostina, derivada dos osteócitos e 
capaz de inibir a formação de osso através da ligação ao primeiro e/ou segundo domínios β-
propeller do LRP5 (218). A esclerostina foi identificada como ausente na esclerosteose e na 
doença de Van Buchem, duas displasias ósseas esclerosantes clínica e radiologicamente 
relacionadas (220, 221, 276). O seu papel antagonista da formação de osso foi corroborado pela 
evidência de que sua ligação ao LRP5 fica comprometida pela mutação G171V, conduzindo a um 
aumento do sinal Wnt canónico pela ausência de inibição desse sinal, que é mediada pela 
esclerostina (277). Um efeito semelhante já foi demonstrado para outras variantes genéticas 
missense do LRP5 (240). 
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3. Serotonina e osso 
Evidências recentes indicam que a serotonina é um poderoso regulador inibitório da 
osteoblastogénese (278). A serotonina é produzida no sistema nervoso central (SNC) e no trato 
gastrointestinal pelas enzimas tryptophan hydroxylase 2 e 1 (Tph2 e Tph1), respetivamente 
(279). Estas enzimas são responsáveis pela hidroxilação do triptofano e são as limitantes da taxa 
de síntese da serotonina. Como a serotonina não atravessa a barreira hematoencefálica, a 
serotonina sintetizada no cérebro e a serotonina sintetizada no intestino possuem funções 
biológicas distintas. A serotonina sintetizada no cérebro é um neurotransmissor importante no 
SNC e está envolvida na regulação do humor e do apetite (280). Curiosamente, a serotonina 
sintetizada no cérebro mostrou favorecer a formação óssea através da regulação do tono 
simpático (281, 282). A serotonina sintetizada no intestino é produzida pelas células 
enterocromafins, principalmente no duodeno, e aí participa na regulação da motilidade 
intestinal. Posteriormente, a serotonina sintetizada no intestino entra na circulação sanguínea, 
onde é absorvida pelas plaquetas, sendo libertada quando as plaquetas são ativadas, exibindo 
fortes propriedades vasoconstritoras. No entanto, uma pequena quantidade da serotonina 
sintetizada no intestino (aproximadamente 5%) permanece livre na circulação. Recentemente, 
foi demonstrado um papel endócrino para esta fração circulante. Assim, a serotonina liga-se ao 
recetor da serotonina Htr1b (5-hydroxytryptamine receptor 1B), que se encontra na superfície 
dos osteoblastos, provocando uma diminuição da fosforilação do CREB (cAMP response 
element-binding protein) e, consequentemente, uma diminuição da proliferação dos 
osteoblastos (278). Além disso, no Rato, a inibição farmacológica da Tph1 mostrou diminuir os 
níveis de serotonina derivada do intestino e aumentar a massa óssea, indiciando um papel 
fundamental da serotonina como molécula freio da osteoblastogénese e da formação óssea 
(283). Estes dados indicam a existência de um eixo intestino-osso, previamente desconhecido, 
e com implicações biológicas significativas (278, 284).  
Por outro lado, existem algumas evidências de que o LRP5 regula a massa óssea, pelo menos em 
parte, modulando os níveis circulantes da serotonina derivada do intestino (278). Este efeito 
esquelético indireto do LRP5 (independente da via de sinalização Wnt/β-Catenina canónica) não 
exclui a presença dos efeitos diretos dependentes desta via, que estão envolvidos, 
nomeadamente, na resposta anabólica do osso à sobrecarga mecânica (285) e em algumas 
mutações do LRP5 que acarretam ganho de função (286). Efetivamente, em 2008, demonstrou-
se, no Rato, que a expressão específica no intestino do complementary DNA (cDNA) de um gene 
LRP5 mutante causador dum fenótipo de massa óssea aumentada conduzia a uma diminuição 
dos níveis séricos de serotonina através da inibição da expressão de Tph1 (278). Além disso, 
dados clínicos e epidemiológicos indicam que a serotonina derivada do intestino poderá ter uma 
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função biológica semelhante no Homem. Tem-se acumulado evidência no sentido de que níveis 
elevados de serotonina derivada do intestino parecem aumentar a probabilidade de 
desenvolver osteoporose (287). Vários autores descreveram, em doentes com mutações do 
LRP5 causadoras dum fenótipo de massa óssea aumentada, face a controlos emparelhados para 
o sexo e a idade, a presença de níveis significativamente inferiores de serotonina no plasma 
pobre em plaquetas (278, 288, 289). Paralelamente, existem vários relatos na literatura de 
doentes com a síndrome OPPG com aumento ligeiro a marcado nos níveis circulantes de 
serotonina (278, 290). Adicionalmente, vários estudos epidemiológicos indicam que os 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRSs), amplamente utilizados nos dias de hoje, 
se podem associar a um risco aumentado de osteoporose e de fraturas. Embora o mecanismo 
explicativo não seja totalmente conhecido, pensa-se que os ISRSs possam aumentar os níveis de 
serotonina no micro-ambiente ósseo e assim inibir a osteoblastogénese (291-293). 
Paralelamente, sabe-se que os doentes com artrite reumatoide apresentam níveis aumentados 
de serotonina (294) e que este facto pode estar associado à perda excessiva de osso, tão 
característica desta doença. 
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OBJECTIVOS 
 
Numa perspetiva atual, o tratamento da artrite reumatoide vai muito além do 
controlo/supressão da inflamação (remissão clínica ou baixa atividade da doença como alvos 
terapêuticos) a fim de minimizar a destruição articular e garantir a maior funcionalidade possível 
para o doente. Hoje em dia, o tratamento da doença tem como objetivo evitar ou prevenir uma 
série de comorbilidades, nomeadamente o dano cardiovascular, o dano osteoarticular 
(destruição do osso/erosões ósseas, perda de osso peri-articular e perda sistémica de osso 
/osteoporose), o dano intersticial pulmonar, o dano do sistema nervoso central (depressão, 
sensibilização central da dor, dor neuropática e distúrbios do sono), a fadiga e as perturbações 
da qualidade de vida do doente. Além disso, e em termos de metabolismo ósseo no contexto da 
artrite reumatoide, saímos dum paradigma muito centrado no osteoclasto e assistimos ao 
aparecimento de novas centralidades, nomeadamente o osteoblasto e o osteócito, assim como 
à emergência de novas vias de sinalização a eles associadas, nomeadamente a via de sinalização 
Wnt/LRP5/β-catenina canónica. 
Assim e face a tudo o que foi exposto na introdução, onde é notória a partilha, quer de 
mediadores, quer de vias de sinalização, decidimos estudar, em paralelo, alguns aspetos menos 
bem esclarecidos do dano cardiovascular e do dano osteoarticular na artrite reumatoide.  
 
Na presente dissertação, intitulada ˮVia de sinalização Wnt/LRP5/β-catenina e dano na artrite 
reumatoideˮ pretendemos responder aos quatro seguintes objetivos. 
 
1. Relativamente ao dano cardiovascular na artrite reumatoide 
A. Qual a prevalência de defeitos de perfusão miocárdica em doentes com artrite reumatoide 
estabelecida e assintomáticos para doença cardiovascular? Como é que esses resultados se 
relacionam com as várias características antropométricas, clínicas e de terapêutica assim como 
com os diversos fatores de risco cardiovascular tradicionais e não tradicionais? 
 
B. Qual a prevalência da calcificação coronária, avaliada por TC, em doentes com artrite 
reumatoide estabelecida e assintomáticos para doença cardiovascular? Como é que esses 
resultados se relacionam com as várias características antropométricas, clínicas e de 
terapêutica, assim como com os diversos fatores de risco ateroscleróticos tradicionais e não 
tradicionais, com a densidade mineral óssea e o metabolismo ósseo? 
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2. Relativamente ao dano ósseo na artrite reumatoide  
C. Quais as frequências genotípicas de 3 variantes polimórficas (p.A1330V, p.N740N e p.V667M) 
do gene LRP5 em doentes portugueses com artrite reumatoide? Quais as associações entre estas 
3 variantes polimórficas do gene LRP5 e o dano ósseo (quer em termos de gravidade da 
destruição articular pela doença quer em termos de perda de massa óssea), em doentes com 
artrite reumatoide? 
  
D. Quais os níveis de serotonina em doentes portugueses com artrite reumatoide estabelecida? 
Como é que esses resultados se relacionam com as várias características antropométricas, 
clínicas e de terapêutica, assim como com a densidade mineral óssea e o metabolismo ósseo? 
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PROJETO DE INVESTIGAÇÃO – METODOLOGIA EXPERIMENTAL  
1. Material e métodos 
Seguidamente, apresenta-se, de forma simplificada, a população selecionada e a metodologia 
utilizada nos trabalhos efetuados, encontrando-se a descrição pormenorizada dos mesmos nas 
respetivas publicações.  
O projeto de investigação foi submetido à apreciação pela Comissão de Ética para a Saúde do 
Centro Hospitalar de São João do Porto e foi aprovado a 13 de março de 2008, tendo sido obtido 
o consentimento informado escrito de todos os doentes observados, de acordo com as normas 
da Declaração de Helsínquia de 1975 (295). 
 
2. População 
Incluímos, como população alvo da investigação, doentes com artrite reumatoide estabelecida, 
do universo de doentes em seguimento e previamente agendados, quer para a consulta externa 
de Reumatologia Geral, quer para a consulta de Apoio ao Hospital de Dia de Reumatologia (aqui, 
os sob agentes biotecnológicos), durante um período de seis meses consecutivos. Os critérios 
de exclusão foram a presença de história prévia de doença cardíaca isquémica, angina, 
insuficiência cardíaca e/ou ondas Q no electrocardiograma da visita basal do estudo. A artrite 
reumatoide foi diagnosticada de acordo com os critérios de classificação de doença definitiva 
do ACR de 1987 (47). Encontrámos 216 doentes elegíveis para o estudo nessa janela temporal.  
Todos os dados clínicos disponíveis no processo clínico do doente, referentes à artrite 
reumatoide e às comorbilidades, foram recolhidos, incluindo também as terapêuticas prévias e 
em curso [como fármacos cardiovasculares, anti-inflamatórios (esteroides e não-esteroides) ou 
imunossupressores]. A hipertensão foi definida na presença de uma pressão arterial sistólica 
≥140 mmHg, uma pressão arterial diastólica ≥90 mmHg ou pelo facto de se encontrar sob 
medicação anti-hipertensiva. A dislipidemia foi definida perante um colesterol total 200mg/dL 
ou pela toma de fármacos anti-dislipidémicos. A diabetes foi estabelecida pela documentação 
duma glicemia em jejum  126 mg/dL ou pela toma de agentes hipoglicemiantes (153, 296, 297). 
Durante a visita médica, a actividade da doença reumática inflamatória crónica foi medida 
usando o DAS28 com quatro variáveis [DAS28(4v)] (52). Outras medidas de atividade da doença 
como o DAS28(4v) com a PCR, como marcador de fase aguda e em vez da VS, e o DAS28 três 
variáveis, com VS e com PCR, foram também calculados aquando da visita médica. Os doentes 
preencheram também a versão portuguesa do HAQ, um instrumento de rotina, utilizado 
habitualmente para avaliar a capacidade funcional dos doentes reumatoides (298).  
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3. Avaliação laboratorial 
Entre as 08:00 e as 10:00 da manhã, procedeu-se à recolha de uma amostra de sangue periférico, 
em jejum, para avaliar parâmetros analíticos de rotina, relacionados com a doença reumatoide 
(o hemograma, a VS, a PCR, os auto-anticorpos FR e ACPAs), com o metabolismo ósseo [a 
creatinina, o cálcio total, o fósforo, a fosfátase alcalina, a 25 (OH) vitamina D3, a PTH intacta, a 
osteocalcina e o beta-carboxy-terminal cross-linking telopeptide of type I collagen (β-CTX)] e com 
o perfil de risco cardiovascular [o brain natriuretic peptide (BNP), o perfil lipídico, a 
homocisteína, o ácido fólico, o ácido úrico, a glicose e a insulina]. No perfil lipídico incluímos as 
seguintes determinações: colesterol HDL, colesterol LDL, colesterol total, triglicerídeos, 
lipoproteína (a), ApoA1 e ApoB. Estes doseamentos bioquímicos de rotina foram efetuados no 
Serviço de Patologia Clínica do Centro Hospitalar de São João do Porto. Nas 48 horas que 
antecederam a colheita de sangue periférico, foi solicitado aos doentes com artrite reumatoide 
uma dieta restritiva específica [evicção dos seguintes alimentos e bebidas: chá, café, chocolate, 
abacate, banana, tomate, ameixa, noz, beringela, abacaxi, citrinos e alimentos ricos em baunilha 
(nomeadamente doces de pastelaria)], assim como a abstinência da toma de paracetamol ou 
medicamentos contra a tosse. A colheita de sangue permitiu a separação de soro/plasma para 
as quantificações de rotina acima descritas como também o armazenamento de amostras (a -
70°C) para determinar, posteriormente e recorrendo a técnicas de ELISA, os níveis de outros 
cinco biomarcadores não de rotina (serotonina, OPG, RANKL, DKK-1 e esclerostina). Estes 
doseamentos foram realizados no Laboratório Nobre da Faculdade de Medicina da Universidade 
do Porto, pela Dra Conceição Gonçalves, sob a orientação da Prof. Doutora Maria João Martins. 
As amostras foram testadas em duplicado, de acordo com as instruções do fabricante. A 
serotonina sérica foi doseada com recurso a um kit da Labor Diagnostika Nord GmbH & Co, KG 
(Nordhorn, Alemanha); os coeficientes de variação intra e inter-ensaio foram de 3,9-5,4% e 
6,0%, respetivamente. Os níveis séricos de OPG e de DKK-1 foram determinados utilizando dois 
kits da BIOMEDICA (Viena, Áustria): os coeficientes de variação intra-ensaio foram ≤3% para 
ambos e os coeficientes de variação inter-ensaio foram ≤3% para o DKK-1 e entre 3 e 5% para a 
OPG. Os níveis séricos de RANKL foram quantificados utilizando-se um kit da CUSABIO (Wuhan, 
China) para o efeito; o coeficiente de variação intra-ensaio foi <8% e o de variação inter-ensaio 
foi <10%. A esclerostina sérica foi doseada com recurso a um kit da TECO (Sissach, Suíça); 
coeficientes de variação intra e inter-ensaio foram de 3,8-8,0% e 3,3-9,0%, respetivamente. A 
resistência à insulina foi calculada recorrendo ao Homeostasis Model Assessment (HOMA IR), 
usando a fórmula: HOMA IR=[insulina em jejum (mUI/L) x glicemia em jejum (mg/dL)/405] (299). 
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4. Genotipagem 
GENOTIPAGEM 
Para o estudo recorreu-se ao ADN extraído de sangue periférico por intermédio do MagNA Pure 
LC DNA Isolation Kit – Roche®. O ADN obtido foi de seguida quantificado através do método 
espectrofotométrico (NanoDrop2000c). Foram desenhados primers para 3 regiões polimórficas 
no gene LRP5, que se apresentam abaixo. 
 
LRP5 V667M - ENSG00000162337 (exão 9) 
CTGGAGCCTCTGTGTTCGCTTCCAGGAACCAACCCGTGTGCGGACAGGAACGGGGGGTGCAGCCACCTGTGC
TTCTTCACACCCCACGCAACCCGGTGTGGCTGCCCCATCGGCCTGGAGCTGCTGAGTGACATGAAGACCTGCA
TCGTGCCTGAGGCCTTCTTGGTCTTCACCAGCAGAGCCGCCATCCACAGGATCTCCCTCGAGACCAATAACAA
CGACVTGGCCATCCCGCTCACGGGCGTCAAGGAGGCCTCAGCCCTGGACTTTGATGTGTCCAACAACCACATC
TACTGGACAGACGTCAGCCTGAAGGTAGCGTGGGCCAGAACGTGCACACAGGCAGCCTTTATGGGAAAACCT
TGCCTCTGTTCCTGCCTCAAAGGCTTCAGACACTTTTCTTAAAGCACTATCGTATTTATTGTAACGCAGTTCAAGC
TAATCAAATATGAGCAAGCCTATTTAAAAAAAAA 
 
Genótipos: G>A 
 
Primer F: 5’ GGAGCTGCTGAGTGACATGA 3’ 
Primer R: 5’ CCTTTATGGGAAAACCTTGC 3’ 
 
 
LRP5 N740N - ENSG00000162337 (exão10) 
 
GTGCCTGTAATCCCCACCTACTTGGGAGGCTAAGGCTGGAGAATCGCTTGAACCCAGGGGGCAGAGGTTGCA
GTGAGCCGAGATCGCACCATTGCACTCCAGGCTGGGCAAGAAGAGCGAAACTCCGTCTCAAAAAAAAAAAAA
AAGATGCTGGTTCCTAAAATGTGGCCCTTTTCCTCCTCACCTGCTGCCAGACCATCAGCCGCGCCTTCATGAAC
GGGAGCTCGGTGGAGCACGTGGTGGAGTTTGGCCTTGACTACCCCGAGGGCATGGCCGTTGACTGGATGGG
CAAGAACCTCTACTGGGCCGACACTGGGACCAARAGAATCGAAGTGGCGCGGCTGGACGGGCAGTTCCGGC
AAGTCCTCGTGTGGAGGGACTTGGACAACCCGAGGTCGCTGGCCCTGGATCCCACCAAGGGGTAAGTGTTTG
CCTGTCCCGTGCGTCCTTGTGTTCACCTCGTATGAGACAGTGCGGGGGTGCCAACTGGGCAAGGTGGCAGGCT
GTCCGTGTGGCCCTCGGTGATTAGAGCTGTACTGACGTCATTAGCCTTGATGGTGGCCAGGACTGGTAGGGCC
CTCAGAGGTCATGGAGTTCCTTCGTGGAGCGGGTGCTGAGGCTGTATCAGGCACAGTGCTGGCTGCTTTCACC
TGGGCCGTCTCACCGAAGTGTCCATGGAGCCTGCGTAGGGTGGGTATCTGTGTCGATTTTACAGATGCAGAAA
CAGGCTCAGAGAAACCGAGTGACTTCCCTAAGGTCACATACCCAGTTAGAGCAGAG 
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Genótipos: C>T 
 
Primer F: 5’ CTTTTCCTCCTCACCTGCTG 3’ 
Primer R: 5’ CTTGTGTTCACCTCGTATGAG 3’ 
 
 
LRP5 A1330V - ENSG00000162337 (exão 18) 
 
CGCCATTGCCTGGGTTTTGCTGGGCGGGGCTGCGTGTGATGTTCTCCTCTGTCCCTCCCCCAGAGCCGCCCACC
TGCTCCCCGGACCAGTTTGCATGTGCCACAGGGGAGATCGACTGTATCCCCGGGGCCTGGCGCTGTGACGGC
TTTCCCGAGTGCGATGACCAGAGCGACGAGGAGGGCTGCCCCGTGTGCTCCGCCGCCCAGTTCCCCTGCGCG
CGGGGTCAGTGTGTGGACCTGCGCCTGCGCTGCGACGGCGAGGCAGACTGTCAGGACCGCTCAGACGAGGR
GGACTGTGACGGTGAGGCCCTCCCCGTCAAGGCTCTGCCAAGACCCTGGCCCTGCCCTCCGGGATACGAGCTT
GGGGCTGCCTCCGGCCTCACAGGAGTAGGGGCTCTGAAAACCTTTGCTTGCAGGGAGATTGCCAAGTCTGTCT
TTTAGGCCCAACAAGGAAAACTCTGCAGTTCCACCCATCCTGTCCCACCAGGTAGTGTGGCTTGAAGGCAGACT
GTGAGGGTCTATCTCACCTTCCTGCATTAGGTCAGGAGTTTCA 
 
 
Genótipos: C>T 
 
Primer F: 5’ GACCAGAGCGACGAGGAG 3’ 
Primer R: 5’ TCTGAAAACCTTTGCTTGCA 3’ 
 
 
Os fragmentos foram amplificados, pela reação em cadeia da polimerase, utilizando o QIAGEN 
Multiplex PCR Kit (http://www.protocol-online.org/forums/uploads/monthly_11_2009/post-
13650-1257971950.ipb), de acordo com as instruções do fabricante. A amplificação foi avaliada 
através da corrida dos produtos em gel de agarose a 2% corados com GelRed. Procedeu-se à 
purificação enzimática dos produtos amplificados pelo método ExoSAP-it 
(http://www.usbweb.com/assets/ExoSAP-IT_salestool_2009.pdf) e posteriormente realizou-se 
a reação de sequenciação pelo método de Sanger, utilizando o BigDye® Terminator v3.1 Cycle 
Sequencing Kit (http://mvz.berkeley.edu/egl/inserts/Big_Dye_v3.1_Protocol_Manual.pdf), de 
acordo com as instruções do fabricante. Os casos foram finalmente corridos no Applied 
Biosystems 3130 Genetic Analyzer e as sequências analisadas pelo software Mutation Surveyor®. 
Estes estudos genéticos foram efetuados no IPATIMUP sob a orientação do Prof. Doutor José 
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Carlos Machado. Dos 217 doentes com critérios de inclusão no estudo, somente 208 é que 
completaram o estudo genético do LRP5.  
 
5. Avaliação radiográfica 
As radiografias das mãos (com punhos e falanges) e dos pés foram obtidas com recurso a uma 
incidência póstero-anterior e, em seguida, classificadas por um único leitor, treinado e 
experiente na avaliação do dano radiográfico em doentes com artrite reumatoide, cego para as 
variáveis clínicas do doente e para a sua alocação terapêutica no momento da avaliação dos 
raios-X. O índice de Sharp modificado por van der Heijde (300) foi o utilizado para determinar a 
extensão do dano estrutural radiográfico pela artrite reumatoide. Este índice permite pontuar 
objetivamente o grau de estreitamento da interlinha articular e as erosões ósseas nas 
radiografias das mãos e dos pés (300). Os estudos radiográficos foram realizados no Serviço de 
Radiologia do Centro Hospitalar de São João do Porto.  
 
6. Avaliação da densidade mineral óssea 
A DXA, a vulgar densitometria óssea, foi a técnica utilizada para medir a DMO no fémur proximal 
total esquerdo, na coluna lombar (L1-L4), na mão esquerda e na falange proximal do segundo 
dedo da mão esquerda. Estas determinações foram efetuadas com recurso a um aparelho 
LUNAR Expert XL® (GE Healthcare, EUA), no Serviço de Medicina Nuclear do Centro Hospitalar 
de São João do Porto. As diferentes medições foram obtidas de acordo com os procedimentos 
padronizados para cada uma das áreas anatómicas a avaliar. A região selecionada para a 
quantificação da DMO lombar foi a visão póstero-anterior de L1 a L4 da coluna vertebral. Todas 
as vértebras lombares avaliáveis foram incluídas na medição e apenas foram excluídas as 
vértebras afetadas por mudanças estruturais locais ou por artefactos até um máximo de duas. 
A mão na sua totalidade (incluindo os ossos do carpo, mas excluindo as extremidades do rádio 
e do cúbito) foi incluída na análise e todas as medições foram efetuadas recorrendo ao software 
"Hand BMD" (GE Healthcare, EUA), que vem incluído nos scanners da GE Lunar® (GE Healthcare, 
EUA). Um mesmo técnico realizou todas as DXAs e os coeficientes de variação de medições 
repetidas variaram de 0,9 a 1,5% para a DMO nos diferentes locais anatómicos avaliados.  
 
7. Avaliação cardiovascular 
7.1. Cintigrafia de perfusão miocárdica 
Todos os doentes submetidos a cintigrafia de perfusão miocárdica com sobrecarga 
farmacológica com adenosina assinaram um consentimento informado específico para este 
exame complementar de diagnóstico (189 doentes dos 217 elegíveis para o estudo).  
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As imagens single photon emission–computed tomography (SPECT) foram obtidas com recurso 
a uma Gama Câmara Infinia Hawkeye® (GE Healthcare, EUA), 15 a 30 minutos após a 
administração do radiofármaco, segundo um protocolo de um dia, em utilização de rotina no 
Serviço de Medicina Nuclear do Centro Hospitalar de São João, sob a coordenação do Dr. Jorge 
Gonçalves Pereira. As imagens SPECT foram obtidas após a injeção de tetrafosmina marcada 
com TC-99m nas doses de 10 mCi (na fase de sobrecarga) a 30 mCi (na fase em repouso). Este 
protocolo implicou uma perfusão de adenosina a um ritmo de 140 μg/Kg de peso/minuto 
durante 6 minutos e a administração do radiofármaco aos 3 minutos da perfusão de adenosina. 
As imagens em repouso só foram obtidas quando se verificou a presença de defeitos de perfusão 
na fase de sobrecarga, de forma a minimizar a exposição à radiação.  
Numa base caso a caso e tendo em conta o predomínio do sexo feminino na nossa amostra, 
procedeu-se a correção de atenuação em função do IMC (≥30 Kg/m2) e do volume mamário, 
respetivamente, utilizando para o efeito um scanner de TC integrado no aparelho (301, 302). O 
procedimento consistiu num scan de TC de baixa dose (140 keV, 2.5 mAs) de 3 minutos de 
duração, no final das aquisições de imagem, quer na fase de sobrecarga, quer na fase de 
repouso. 
A perfusão miocárdica foi avaliada de acordo com o modelo de divisão do ventrículo esquerdo 
em 17 segmentos. O software QGS/QPS® (CEDARS-SINAI, EUA) foi o utilizado para quantificar a 
extensão e a gravidade dos defeitos de perfusão, a motilidade e o espessamento das paredes, 
os volumes diastólico e sistólico finais e a fração de ejeção. 
A perfusão miocárdica foi considerada anormal quando o summed stress score (SSS) foi ≥4. Os 
defeitos de perfusão foram classificados como ligeiros (SSS4 e ≤8), moderados (SSS8 e ≤13) 
ou graves (SSS13) e a presença de isquemia miocárdica foi considerada significativa quando o 
summed difference score (SDS) foi ≥4. 
As imagens SPECT foram interpretadas consecutivamente e de forma cega, por dois experientes 
especialistas em Medicina Nuclear. As cintigrafias de perfusão miocárdica deste protocolo do 
estudo foram analisadas de forma intercalada e cega com as de outros doentes sem artrite 
reumatoide. 
 
7.2. Score de cálcio coronário 
Por razões de variada natureza, incluindo avarias de aparelho e dificuldades no agendamento 
da técnica, só foi possível realizar esta avaliação em 78 dos 217 doentes com artrite reumatoide 
elegíveis para o estudo. Os doentes foram avaliados em termos coronários com recurso a um 
scanner de TC de 64 cortes, Somatom Sensation Cardiac 64® (Siemens, Alemanha), com uma 
exposição total a radiação de 2,3 mSv. A presença de calcificação coronária foi avaliada pelo 
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software Argus® (Siemens, Alemanha) e o SCC foi calculado de acordo com o descrito por 
Agatston e colaboradores (303). Todos os exames foram interpretados e classificados por um 
único radiologista, o Dr. António Madureira, especialista em imagiologia cardiovascular do 
Serviço de Radiologia do Centro Hospitalar de São João do Porto, cego para o perfil clínico e 
terapêutico dos doentes. Estes últimos foram ainda estratificados em dois grupos de acordo 
com seu valor de SCC10 ou >10 (303).  
 
8. Metodologia estatística 
A metodologia estatística específica de cada uma das análises de dados efetuadas encontra-se 
pormenorizadamente descrita na publicação respetiva. Todo este trabalho de análise estatística 
foi desenvolvido com a estreita e imprescindível colaboração da Prof. Doutora Raquel Lucas do 
Departamento de Epidemiologia Clínica, Medicina Preventiva e Saúde Pública da Faculdade de 
Medicina da Universidade do Porto.  
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RESULTADOS 
1. Características gerais da população incluída nos trabalhos publicados/submetidos para 
publicação 
Na tabela 1 encontram-se resumidas as características gerais da amostra dos 208 doentes que 
completaram o estudo genético. As tabelas de distribuição das características gerais das 
amostras incluídas no estudo da cintigrafia miocárdica (n=189), no estudo do SCC (n=78) e no 
estudo da serotonina (n=205) estão patentes na publicação respetiva.  
 
Tabela 1. Características antropométricas, clínicas e laboratoriais basais da nossa amostra de 208 
doentes com artrite reumatoide estabelecida.  
 
Características Amostra total 
Parâmetros relacionados com o doente N= 208 
Sexo feminino, n (%) 
Mulheres pós-menopáusicas, n (%) 
Tempo de menopausa, média (DP), anos 
166 (79,8) 
99 (59,6) 
7,400 (8,434) 
Sexo masculino, n (%) 42 (20,2) 
Idade, média (DP), anos 53,520 (11,578) 
IMC, média (DP), kg/m2 
<25 
25≤IMC<30 
≥30 
26,948 (4,608) 
77 (37,0) 
86 (41,3) 
45 (21,7) 
História de tabagismo, n (%) 29 (13,9) 
Hipertensão arterial, n (%) 62 (29,8) 
Diabetes mellitus, n (%) 12 (5,8) 
Dislipidemia, n (%) 46 (22,1) 
Bloqueio de ramo esquerdo no eletrocardiograma, n (%) 5 (2,4) 
Parâmetros relacionados com a doença  
Idade ao diagnóstico, média (DP), anos 39,770 (13,352) 
Duração da doença, média (DP), anos 13,770 (10,083) 
FR, média (DP), UI/mL 
FR positivo (≥30 UI/mL), n (%) 
135,576 (246,641) 
125 (60,1) 
ACPAs, média (DP), U/mL 
ACPAs positivos (>7 U/mL), n (%) 
519,666 (1199,020) 
165 (79,3) 
Manifestações extra-articulares, n (%) 68 (32,7) 
DAS28 (4V), média (DP) 4,249 (1,329) 
DAS28 (3V), média (DP) 4,080 (1,292) 
DAS28 (4v; PCR), média (DP) 3,721 (1,271) 
DAS28 (3v; PCR), média (DP) 3,504 (1,249) 
Atividade da doença pelo DAS28 (4V) 
Baixa (DAS28(4v) ≤3,2) 
Moderada (3,2< DAS28(4V) ≤5,1) 
Elevada (DAS28(4v)>5,1) 
 
52 (25,0) 
103 (49,5) 
53 (25,5) 
NAD (em 68), média (DP) 11,582 (12,120) 
NAT (em 66), média (DP) 4,664 (5,238) 
VS, média (DP), mm (primeira hora) 26,990 (20,090) 
PCR, média (DP), mg/L 11,582 (12,120) 
Score de HAQ, média (DP) 1,254 (0,709) 
HAQ ≤0,5, n (%) 43 (20,7) 
Score de erosões, média (DP) 62,113 (50,088) 
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Score de estreitamento da interlinha articular, média (DP) 81,774 (31,913) 
SHS total, média (DP) 143,892 (76,739) 
Parâmetros relacionados com a DXA  
DMO do fémur proximal total esquerdo, média (DP), g/cm2 0,931 (0,149) 
DMO da coluna lombar, média (DP), g/cm2 1,074 (0,173) 
DMO da mão esquerda, média (DP), g/cm2 0,385 (0,069) 
Classificação da OMS  
Normal, n (%) 
Osteopenia, n (%) 
Osteoporose, n (%) 
 
105 (50,4) 
70 (33,7) 
33 (15,9) 
Parâmetros relacionados com a terapêutica da doença  
Terapêutica sintomática  
Corticosteroides, n (%) 
Dose diária em equivalentes de prednisolona, média (DP), mg 
Tempo sobre corticosteroides, média (DP), anos 
171 (82,2) 
5,203 (3,950) 
11,519 (9,041) 
AINEs, n (%) 159 (76,4) 
csDMARDs  
Exclusivamente, n (%) 
Cumulativos, média (DP) 
Tempo sobre csDMARDs, média (DP), meses 
Metotrexato, n (%) 
Leflunomida, n (%) 
Hidroxicloroquina, n (%) 
Sulfassalazina, n (%) 
Ciclosporina, n (%) 
Azatioprina, n (%) 
174 (83,7) 
101 (48,6)  
2,500 (1,390) 
99,773 (85,133) 
141 (67,8) 
44 (21,2) 
13 (6,3) 
13 (6,3) 
3 (1,4) 
2 (1,0) 
boDMARDs, n (%) 
Monoterapia, n (%) 
Tempo sob agentes biotecnológicos, média (DP), meses 
Inibidores do TNFα, n (%)  
Adalimumab, n (%) 
Etanercept, n (%) 
Infliximab, n (%) 
Rituximab, n (%) 
Anacinra, n (%) 
Tocilizumab, n (%) 
107 (51,4) 
32 (29,9) 
32,527 (37,402) 
87 (41,8) 
29 (13,9) 
42 (20,2) 
16 (7,7) 
13 (6,3) 
3 (1,4) 
4 (1,9) 
Bisfosfonatos, n (%) 
Tempo sob bisfosfonatos, média (DP), meses 
Suplementação em Vitamin D, n (%) 
69 (33,2) 
18,625 (31,967) 
43 (20,7) 
Suplementação em ácido fólico, n (%) 108 (51,9) 
Inibidores da bomba de protões, n (%) 147 (70,7) 
ISRSs, n (%) 13 (6,3) 
Parâmetros relacionados com terapêuticas cardiovasculares  
Antiagregantes, n (%) 22 (10,6) 
IECAs, n (%) 29 (13,9) 
ARAs, n (%) 26 (12,5) 
ACCs, n (%) 20 (9,6) 
BBs, n (%) 16 (7,7) 
Diuréticos, n (%) 40 (19,2) 
Varfarina, n (%) 4 (1,9) 
Estatinas, n (%) 45 (21,6) 
Antidiabéticos orais, n (%) 18 (8,7) 
Insulina, n (%) 4 (1,9) 
Biomarcadores séricos  
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Homocisteína, média (DP), µmol/L 
>12,44 
10,664 (3,619) 
44 (21,2) 
Ácido fólico, média (DP), ng/mL 
<2,2  
9,153 (4,571) 
1 (0,5) 
Creatinina, média (DP), mg/L 
>10 
8,811 (2,292) 
38 (18,3) 
Cálcio total, média (DP), mEq/L 4,704 (0,187) 
Fósforo, média (DP), mg/L 31,790 (5,767) 
Fosfatase alcalina, média (DP), U/L 72,635 (24,258) 
25(OH) vitaminD3, média (DP), ng/mL 
<15 
15≤25(OH) vitaminD3<30 
≥30 
25,583 (12,482) 
27 (13,0) 
109 (52,4) 
72 (34,6) 
β-CTX, média (DP), ng/mL 0,286 (0,187) 
Osteocalcina, média (DP), ng/mL 16,839 (7,967) 
PTH-I, média (DP), pg/mL 
>65 
43,145 (19,645) 
24 (11,5) 
DKK-1, média (DP), pmol/L 99,469 (59,037) 
Esclerostina, média (DP), ng/mL 0,243 (0,098) 
OPG, média (DP), pmol/L 3,886 (1,950) 
RANKL, média (DP), pmol/L 3800,146 (2059,584) 
Razão OPG/RANKL, média (DP) 0,00154 (0,00183) 
Serotonina, média (DP), ng/mL 179,268 (108,497) 
ACPAs, anti-citrullinated protein antibodies; AINEs, anti-inflamatórios não-esteróides; ACCs, antagonistas 
dos canais de cálcio; ARAs, antagonistas do receptor da angiotensina II; BBs, bloqueadores beta; β-CTX, 
beta-carboxy-terminal cross-linking telopeptide of type I collagen; boDMARDs, biological original 
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs; csDMARDs, conventional synthetic disease-modifying 
antirheumatic drugs; DAS, disease activity score; DKK-1, dickkopf-1; DP, desvio padrão; DMO, densidade 
mineral óssea; DXA, absorciometria por duplo feixe de raios-X (densitometria óssea); FR, factor 
reumatoide; HAQ, Health Assessment Questionnaire; IMC, índice de massa corporal; IECAs, inibidores da 
enzima de conversão da angiotensina II; ISRSs, inibidores selectivos da recaptação da serotonina; NAD, 
número de articulações dolorosas; NAT, número de articulações tumefactas; OMS, Organização Mundial 
de Saúde; OPG, osteoprotegerina; PCR, proteína C reactiva; PTH-I, paratormona intacta; RANKL, receptor 
activator of nuclear factor–kappa B ligand; SHS, score de Sharp modificado por van der Heijde; TNFα, 
factor de necrose tumoral alfa; VS, velocidade de sedimentação. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
86 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
87 
 
2. Relativamente ao dano cardiovascular na artrite reumatoide 
2.1. Myocardial perfusion in rheumatoid arthritis patients: associations with traditional risk 
factors and novel biomarkers 
M Bernardes, TS Vieira, MJ Martins, R Lucas, L Costa, JG Pereira, F Ventura, E Martins. Myocardial 
perfusion in rheumatoid arthritis patients: associations with traditional risk factors and novel 
biomarkers. Biomed Res Int 2017; 2017:6509754. doi: 10.1155/2017/6509754. 
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2.2. Coronary artery calcium score in rheumatoid arthritis patients: associations with 
apolipoproteins and disease biomarkers 
M Bernardes, A Madureira, A Oliveira, MJ Martins, R Lucas, L Costa, JG Pereira, F Ventura, I 
Ramos, E Martins. Coronary artery calcium score in Rheumatoid Arthritis patients: associations 
with apolipoproteins and disease biomarkers.  
(submetido à revista Int J Rheum Dis em setembro de 2017) 
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3. Relativamente ao dano ósseo na artrite reumatoide  
3.1. LRP5 gene polymorphisms and radiographic joint damage in rheumatoid arthritis patients 
Bernardes M, Oliveira A, Martins MJ, Lucas R, Costa L, Pereira J, Ramos I, Machado JC, Simões-
Ventura F. LRP5 gene polymorphisms and radiographic joint damage in Rheumatoid Arthritis 
patients.  
(submetido à revista Osteoporos Int em novembro de 2017) 
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3.2. Serum serotonin levels and bone in rheumatoid arthritis patients 
Bernardes M, Vieira T, Lucas R, Pereira J, Costa L, Simões-Ventura F, Martins MJ. Serum 
serotonin levels and bone in rheumatoid arthritis patients. Rheumatol Int 2017 37(11): 1891-8. 
doi: 10.1007/s00296-017-3836-9. 
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Supplemental Table 1. Anthropometric, disease, DXA and laboratory variables of the study sample.  
Characteristic (n=205) Mean (standard-deviation) or 
number of patients (%) 
Patient related  
Female, n (%) 
Postmenopausal, n (%) 
Time since menopause, mean (SD), years 
165 (80.5) 
98 (47.8) 
7.300 (8.379) 
Male, n (%) 40 (20.0) 
Age, mean (SD), years 53.580 (11.385) 
BMI, mean (SD), kg/m2 
< 25 
27.127 (4.796) 
76 (37.1) 
Ever smokers, n (%) 28 (13.7) 
RA related, mean (SD)*  
Diagnosis age, mean (SD), years 40.060 (13.372) 
Disease duration, mean (SD), years 13.53 (10.038) 
RF positivity (>30 UI/L), n (%) 119 (58.049) 
Anti-CCP antibodies positivity (>7 U/mL), n (%) 163 (79.512) 
DAS28 (4V), mean (SD) 4.282 (1.360) 
Disease activity – DAS28 (4V) 
Remission (DAS28(4v)<2.6) 
Low (2.6<DAS28(4v)≤3.2) 
Moderate (3.2<DAS28(4V)≤5.1) 
High (DAS28(4v)>5.1) 
 
19 (9.3) 
30 (14.6) 
103 (50.2) 
53 (25.9) 
TJC (out of 68), mean (SD) 11.800 (12.127) 
SJC (out of 66), mean (SD) 4.922 (5.717) 
ESR, mm (first hour), mean (SD) 26.660 (19.282) 
CRP, mg/L, mean (SD) 11.200 (19.368) 
Global health on VAS, mean (SD), mm 44.860 (18.244) 
HAQ score, mean (SD) 1.250 (0.710) 
HAQ≤0.5, n (%) 32 (15.6) 
RA related treatment and others  
Corticosteroids, n (%) 
Daily dose in prednisolone equivalents, mean (SD), mg 
Time under corticosteroids, mean (SD), years 
165 (80.5) 
5.126 (3.900) 
11.322 (8.988) 
DMARDS, n (%) 
Cumulative, mean (SD) 
Time under DMARDs, mean (SD), months 
Methotrexate, n (%) 
Leflunomide, n (%) 
171 (83.4) 
2.498 (1.388) 
98.917 (84.794) 
139 (67.8) 
45 (22.0) 
Biologic DMARDs, n (%) 
Monotherapy, n (%) 
Time under biologics, mean (SD), months 
Anti-TNFα blockers, n (%) 
Non-anti-TNFα biologics, n (%) 
103 (50.2) 
34 (16.6) 
31.937 (37.308) 
84 (40.9) 
19 (9.4) 
Bisphosphonates, n (%) 
Time under bisphosphonates, mean (±SD), months 
Vitamin D supplements, n (%) 
68 (33.2) 
17.776 (30.709) 
43 (21.0) 
Folic acid supplements, n (%) 109 (53.2) 
Proton bomb inhibitors, n (%) 145 (70.7) 
SSRIs, n (%) 13 (6.3) 
BBs, n (%) 18 (8.8) 
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DXA parameters, mean (SD)*  
Left total femoral BMD, g/cm2 0.938 (0.151) 
Lumbar spine BMD, g/cm2 1.076 (0.175) 
Left hand BMD, g/cm2  0.386 (0.069) 
Left second proximal phalange BMD, g/cm2 0.374 (0.061)  
WHO classification 
Normal, n (%) 
Osteopenia, n (%) 
Osteoporosis, n (%) 
 
80 (39.0) 
64 (31.2) 
36 (17.6) 
Serum biomarkers, mean (SD)*  
Calcium, mEq/L 4.708 (0.183) 
Phosphorus, mg/L 31.889 (5.903) 
Alkaline phosphatase, U/L 72.756 (24.027) 
Creatinine, mg/L 8.784 (2.284) 
25(OH) vitamin D3, ng/mL 
<30, n (%) 
25.739 (12.610) 
133 (64.9) 
β-CTX, ng/mL 0.291 (0.186) 
Osteocalcin, ng/mL 16.899 (7.831) 
Intact PTH, pg/mL 43.682 (21.637) 
DKK-1, pmol/L 101.592 (59.155) 
Sclerostin, ng/mL 0.244 (0.098) 
OPG, pmol/L 3.857 (1.960) 
RANKL, pmol/L 3753.305 (2071.543) 
OPG/RANKL ratio  0.00153 (0.00184) 
Serotonin, ng/mL 179.268 (108.497) 
BBs, beta-blockers; β-CTX, β-isomerised carboxy-terminal cross-linking telopeptide of type I collagen; 
BMD, bone mineral density; BMI, body mass index; CCP, cyclic citrullinated peptides; CRP, c-reactive 
protein; DAS, disease activity score; DKK-1, dickkopf-1; DMARDs, disease-modifying antirheumatic dugs; 
DXA, dual-energy X-ray absorptiometry; ESR, erythrocyte sedimentation rate; HAQ, health assessment 
questionnaire; OPG, osteoprotegerin; PTH, parathormone; RANKL, receptor activator of nuclear factor–
kappa B ligand; RA, rheumatoid arthritis; RF, rheumatoid factor; SD, standard deviation; SJC, swollen joint 
count; SSRIs, specific serotonin reuptake inhibitors; TJC, tender joint count; TNFα, tumor necrosis factor 
alpha; VAS, visual analogic scale; WHO, World Health Organization; *unless otherwise indicated. 
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Supplemental Table 2. Pearson correlation coefficients between serum serotonin and DXA, clinical and 
laboratory parameters, in all the rheumatoid arthritis patients as well as separately in women and men. 
 Whole sample Women Men 
DXA parameters    
Total proximal left femur 
BMD (g/cm2) 
r= -0.195;  
p= 0.010 
r= -0.226; 
 p= 0.008 
r= -0.083;  
p= 0.642 
Lumbar spine BMD 
(g/cm2) 
r= -0.004;  
p= 0.956 
r= -0.008;  
p= 0.921 
r= -0.136; 
 p= 0.436 
Left hand BMD (g/cm2) 
r= -0.065;  
p= 0.420 
r= -0.112;  
p= 0.212 
r= -0.118; 
 p= 0.528 
Left second proximal 
phalange BMD (g/cm2) 
r= -0.034;  
p= 0.678 
r= -0.070;  
p= 0.450 
r= 0.045;  
p= 0.814 
Patient related    
Age 
r= -0.101;  
p= 0.148 
r= -0.103;  
p= 0.186 
r= -0.104;  
p= 0.524 
BMI (Kg/m2) 
r= -0.220;  
p= 0.002 
r= -0.218;  
p= 0.005 
r= -0.279; 
 p= 0.086 
Disease related    
Disease duration 
r= -0.055;  
p= 0.431 
r= -0.008;  
p= 0.918 
r= -0.340;  
p= 0.032 
Months under biologicals 
 
r= 0.041;  
p= 0.561 
r= 0.104;  
p= 0.185 
r= -0.255;  
p= 0.112 
Years under 
corticosteroids 
r= -0.045;  
p= 0.526 
r= 0.007;  
p= 0.922 
r= -0.326;  
p= 0.004 
Prednisolone daily dose 
(mg) 
r= -0.026;  
p= 0.711 
r= -0.102;  
p= 0.193 
r= 0.220;  
p= 0.173 
Months under DMARDs 
r= -0.035;  
p= 0.617 
r= 0.009;  
p= 0.906 
r= -0.288;  
p= 0.072 
Months under anti-
osteoporotic drugs 
r= 0.090;  
p= 0.200 
r= 0.117;  
p= 0.135 
r= -0.100;  
p= 0.541 
DAS28 (4V) 
r= -0.014;  
p= 0.839 
- - 
TJC (out of 68) 
r= -0.069;  
p= 0.328 
- - 
SJC (out of 66) 
r= -0.033;  
p= 0.636 
- - 
ESR, mm (first hour) r= 0.104;  - - 
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p= 0.138 
CRP, mg/L 
r= 0.023;  
p= 0.744 
- - 
Global health on VAS, mm 
r= -0.056;  
p= 0.423 
- - 
HAQ score 
r= -0.104;  
p= 0.140 
- - 
Serum bone biomarkers    
Alkaline phosphatase, U/L 
r= -0.049;  
p= 0.482 
r= -0.027;  
p= 0.732 
r= -0.162;  
p= 0.318 
25(OH) vitamin D3, ng/mL 
r= -0.055;  
p= 0.435 
r= -0.099;  
p= 0.209 
r= 0.080;  
p= 0.624 
β-CTX, ng/mL 
r= -0.069;  
p= 0.332 
r= -0.149;  
p= 0.058 
r= 0.334;  
p= 0.035 
Osteocalcin, ng/mL 
r= -0.113;  
p= 0.109 
r= -0.160;  
p= 0.043 
r= 0.122; 
 p= 0.452 
Intact PTH, pg/mL 
r= -0.140;  
p= 0.047 
r= -0.140;  
p= 0.077 
r= -0.139;  
p= 0.394 
DKK-1, pmol/L 
r= -0.026;  
p= 0.710 
r= -0.066;  
p= 0.400 
r= 0.229;  
p= 0.155 
Sclerostin, ng/mL 
r= -0.044;  
p= 0.537 
r= 0.025;  
p= 0.758 
r= -0.374; 
 p= 0.021 
OPG, pmol/L 
r= -0.072;  
p= 0.305 
r= -0.082;  
p= 0.296 
r= -0.019; 
p= 0.907 
RANKL, pmol/L 
r= -0.045;  
p= 0.528 
r= -0.041;  
p= 0.602 
r= -0.071;  
p= 0.664 
OPG/RANKL ratio 
r= -0.009;  
p= 0.898 
r= -0.006;  
p= 0.938 
r= -0.037;  
p= 0.822 
β-CTX, β-isomerised carboxy-terminal cross-linking telopeptide of type I collagen; BMD, bone mineral 
density; BMI, body mass index; CRP, c-reactive protein; DAS, disease activity score; DKK-1, dickkopf-1; 
DMARDs, disease-modifying antirheumatic dugs; DXA, Dual-energy X-ray absorptiometry; ESR, 
erythrocyte sedimentation rate; HAQ, health assessment questionnaire; OPG, osteoprotegerin; PTH, 
parathormone; RANKL, receptor activator of nuclear factor–kappa B ligand; SJC, swollen joint count; TJC, 
tender joint count; VAS, visual analogic scale. 
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DISCUSSÃO 
1. Artrite reumatoide e dano vascular 
1.1. Aterosclerose e osteoporose 
1.1.1. Frequências e associações epidemiológicas  
A incidência de osteoporose e das doenças cardiovasculares tem vindo a aumentar devido ao 
envelhecimento da população. Durante bastante tempo, estas duas doenças foram 
consideradas independentes uma da outra, até que estudos epidemiológicos em finais da 
década de 90 do século passado produziram provas incontestáveis de uma associação entre 
ambas as entidades. Adicionalmente, o conhecimento científico acerca dos processos 
fisiopatológicos partilhados por ambas as doenças tem também sido aprofundado (304).  
Seguidamente expõem-se algumas das evidências científicas da associação entre aterosclerose 
e osteoporose e que fundamentam alguns dos resultados obtidos nos dois primeiros trabalhos 
desta dissertação. 
Estudos retrospetivos e transversais demostraram uma associação entre a presença de 
alterações na parede vascular e uma DMO baixa. Num estudo transversal com 45 mulheres pós-
menopáusicas assintomáticas, o SCC foi avaliado por TC e a DMO da coluna lombar por DXA 
(305). O SCC médio foi de 42 no grupo com DMO normal (score t>-1), 115 no grupo com 
osteopenia e 221 no grupo com osteoporose (score t<-2,5). Num outro estudo transversal, 
avaliaram-se as associações entre a ccIMT, medida por ecografia com Doppler, e a DMO, 
determinada por DXA, em 535 mulheres e 335 homens (306). Nos subgrupos das mulheres e dos 
homens com mais de 60 anos, a DMO correlacionou-se negativamente com a ccIMT. Por último, 
num estudo retrospetivo, envolvendo 209 doentes (89% mulheres) verificou-se que o risco de 
apresentar uma estenose >50% de uma artéria coronária por angiografia era maior no grupo de 
doentes com osteoporose [DMO score t<-2,5; odds ratio (OR): 5,6; p<0,0001]. Além disso, a DMO 
associou-se mais fortemente à doença arterial coronária do que os fatores de risco 
cardiovascular convencionais (tabagismo, hipertensão, diabetes e história familiar) (307).  
Por outro lado, outros estudos retrospetivos evidenciaram um risco excessivo de doença 
cardiovascular em doentes com osteoporose. Num estudo retrospetivo com 350 doentes, com 
e sem cardiopatia isquémica, e utilizando a TC quantitativa de alta resolução para medir a DMO 
volumétrica total, cortical e trabecular assim como a microarquitetura óssea no rádio distal e na 
tíbia distal, verificou-se que a DMO cortical no rádio distal foi significativamente menor 
(p<0,001) e a porosidade cortical significativamente maior (p<0,05) nos doentes com doença 
cardíaca isquémica. Quando os géneros foram analisados separadamente, nas mulheres, 
nenhuma das diferenças foi estatisticamente significativa (308) e, nos homens, apenas a DMO 
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volumétrica cortical do rádio distal foi significativamente inferior no grupo com doença cardíaca 
isquémica (p<0,001).  
Num outro estudo retrospetivo, em mulheres pós-menopáusicas (n=1000), a prevalência de 
doença cardiovascular foi de 69% no grupo com osteoporose (score t da anca<-2,5) e de apenas 
22% no grupo com DMO normal (p<0,001) (309). Num estudo transversal, envolvendo 5050 
homens e mulheres, encontrou-se uma associação significativa entre a história de enfarte do 
miocárdio e a DMO baixa, após ajuste para os fatores de risco (OR: 1,28; p<0,05) (310). Nas 
análises por subgrupos, em função do género, a associação manteve-se presente nos homens, 
mas não nas mulheres. Num outro estudo transversal, foram estudados 2235 doentes com idade 
igual ou superior a 65 anos, sendo submetidos a DXA e a testes para doença coronária (311). O 
diagnóstico de osteoporose (score t da anca<-2,5) correlacionou-se significativamente com a 
presença de doença arterial coronária (OR: 1,6; p<0,05). Por outro lado, estudos prospetivos 
também fornecem evidências epidemiológias de uma associação entre aterosclerose e 
osteoporose. Assim, no estudo prospetivo da coorte MINOS, que incluiu 744 homens com idade 
superior a 50 anos (312), durante um período de seguimento de 7,5 anos, 40 doentes sofreram 
um enfarte do miocárdio e 43 um acidente vascular cerebral. Após ajuste para os fatores de 
risco, os homens com DMO no quartil mais baixo ou com marcadores de reabsorção óssea no 
quartil mais elevado apresentaram o dobro do risco de eventos cardiovasculares. Além disso, 
após o ajuste, a DMO foi significativamente menor nos pacientes com acidente vascular 
cerebral. Noutro estudo prospetivo, envolvendo uma coorte de 6872 homens e mulheres, 
avaliados durante 5,7 anos, 196 indivíduos sofreram um enfarte do miocárdio (313). A 
ocorrência de enfarte do miocárdio associou-se significativamente a menor DMO da anca 
(mulheres - HR: 1.33; IC 95%: 1,08-1,66; homens - HR: 1.74; IC 95%: 1.34 -2.28).  
Relativamente à doença arterial periférica, salienta-se um estudo prospetivo de 1332 indivíduos 
saudáveis, em que se determinou a relação entre o índice tornozelo-braço e a DMO (314). A 
frequência de osteoporose (score t da anca <-2,5) foi significativamente maior nas mulheres com 
um índice tornozelo-braço baixo, ou seja, com critérios de doença arterial periférica (p<0,05). 
Esta associação não foi verificada nos homens. Noutro estudo, também envolvendo medições 
do índice tornozelo-braço e da DMO do rádio distal e da anca, em 5781 homens com idade igual 
ou superior a 65 anos (315), a presença de um índice tornozelo-braço baixo associou-se a um 
declínio significativamente maior da DMO na anca (-0,66%/ano versus -0,34%/ano, em 
participantes cujo índice tornozelo-braço era normal, p=0,001). 
Na nossa amostra de doentes com artrite reumatoide, assintomáticos para doença 
cardiovascular e submetidos a avaliação do SCC por TC (n=78), 64% apresentaram valores de 
SCC normais ou quase normais (10). A presença de cálcio nas artérias coronárias foi detetada 
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em 41 (53%) doentes [1<SCC≤10: 13 (17%); 10<SCC≤100: 17 (22%); 100<SCC≤400: 9 (11%); 
SCC>400: 2 (3%)]. O valor médio de SCC foi de 46,133±122,892, afetando mais frequentemente 
a artéria coronária descendente anterior. 
Paralelamente, na nossa amostra de doentes com artrite reumatoide (n=208), por critérios 
densitométricos e segundo a Oragnização Mundial de Saúde (OMS), 103 doentes eram 
osteopénicos (n=70, 33.7%) ou osteoporóticos (n=33, 15.9 %), 69 (33.2%) estavam medicados 
com bisfosfonatos e 43 (20.7%) com suplementos de vitamina D. Nenhuma das 99 mulheres 
pós-menopáusicas se encontrava sob moduladores seletivos de recetores de estrogênio ou sob 
terapia hormonal (preparações de estrogênio oral ou transdérmico com ou sem progestativo).À 
semelhança de estudos já acima referenciados, na nossa população de doentes com artrite 
reumatoide, assintomáticos para doença cardiovascular, a presença de um valor de SCC>10 foi 
associada a vários parâmetros da DXA [DMO total do fémur proximal esquerdo (OR=0,012; 
p=0,014) e DMO da coluna lombar (OR=0,009; p=0,006)] assim como à presença de osteoporose 
(OR=5,447; p=0,012) (dados brutos da análise de regressão logística). Após ajuste para a idade 
e o sexo, mantiveram-se significativas as associações com a DMO total do fémur proximal 
esquerdo (OR=0,012; p=0,037) e a DMO da coluna lombar (OR=0,022; p=0,046). Contudo, 
quando procedemos a ajuste para a idade, sexo e IMC, estas associações perderam significância 
estatística. 
 
1.1.2. Fatores de risco para doença aterosclerótica em doentes com artrite reumatoide 
A osteoporose e a aterosclerose partilham uma série de fatores de risco genéticos e clínicos. 
Entre os fatores de risco clínicos comuns, salientam-se: a idade, a menopausa precoce, o 
sedentarismo, o tabagismo, a diabetes mellitus, a deficiência de vitamina D, a terapêutica com 
corticosteroides e a artrite reumatoide (304).  
O stresse e a hipertensão arterial, por sua vez, são fatores de risco exclusivamente associados à 
doença cardiovascular e o défice de ingestão de cálcio e o etilismo estão mais associados à 
presença de osteoporose (304). 
Existem ainda fatores de risco clínicos que têm efeitos opostos em ambas as patologias, como é 
o caso do sexo e da obesidade (304). Nas mulheres a privação estrogénica após a menopausa é 
a principal causa de osteoporose e também contribui para o aumento do risco cardiovascular na 
pós-menopausa até aos níveis de risco observados nos homens (304). Por outro lado, a 
obesidade, que é um fator de risco cardiovascular “clássico”, parece associar-se a menor risco 
de fraturas (304). Convém realçar, no entanto, que os estudos sobre o risco de fratura em 
indivíduos com excesso de peso produziram resultados contraditórios (304). 
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Na nossa amostra de doentes com artrite reumatoide, assintomáticos para doença 
cardiovascular, os dados brutos da análise de regressão logística, revelaram que a presença de 
um valor de SCC>10 associava-se à idade (OR=1,076; p=0,004), ao IMC≥30 Kg/m2 (OR=0,072; 
p=0,017), aos níveis séricos de homocisteína (OR=1,176; p=0,038), à presença de diabetes 
mellitus (OR=13,429; p=0,019) e uso de antidiabéticos (OR=13,364; p=0,020). Após ajuste para 
a idade e o sexo, todas estas associações perderam significância estatística exceto o IMC. Além 
disso, após ajuste para o IMC, a idade e o sexo, todas as associações anteriores perderam a 
significância estatística. 
De facto, o peso corporal parece ter um efeito importante na modulação do risco cardiovascular 
em doentes com artrite reumatoide. O efeito aparentemente protetor do peso corporal 
relativamente à doença coronária, pode ser explicado pelo facto de, apesar de a obesidade ser 
frequente em doentes com artrite reumatoide, a presença de caquexia é que traduz 
habitualmente uma atividade de doença inflamatória mais elevada e desta forma, pode 
condicionar um aumento da mortalidade cardiovascular nestes doentes (100). Por seu turno a 
obesidade tem sido relacionada com uma diminuição da mortalidade cardiovascular na artrite 
reumatoide (59). 
Na nossa população de doentes também verificámos que a presença de um valor de SCC>10 se 
associava a múltiplos parâmetros do metabolismo lipídico mas com significâncias estatísticas 
distintas [HDL (OR=0,016; p=0,015), razão LDL/HDL (OR=1,767; p=0,045), ApoA1 (OR=0,970; 
p=0,009), razão ApoB/ApoA1 (OR=28,657; p=0,011)] e à medicação com estatinas (OR=3,413; 
p=0,03). Após ajuste para a idade e o sexo, mantiveram-se significativas apenas as associações 
com as HDL, a ApoA1 e a razão ApoB/ApoA1.  
Quando ajustámos para o IMC, a associação com as HDL perdeu significância estatística, 
permanecendo significativas as associações com o uso de estatinas, ApoA1 e a razão 
ApoB/ApoA1 (de longe a de maior magnitude). Este resultado vai de encontro ao obtido num 
estudo recente, em doentes com artrite reumatoide, em que a razão ApoB/ApoA1 foi o melhor 
preditor de progressão da doença cardiovascular (HR: 4,5) quando comparado com outros 
lipídeos ou com a VS e a PCR (HR: 1,1-2,2) (156).  
 
1.1.3. Mecanismos fisiopatológicos envolvidos na interação osteoporose-aterosclerose em 
doentes com artrite reumatoide 
1.1.3.1. Interleucinas pro-inflamatórias e pró-reabsortivas 
Em termos fisiopatológicos, verifica-se um aumento da libertação de citoquinas pró-
inflamatórias e pro-reabsortivas tanto na calcificação vascular quanto na osteoporose. Níveis 
séricos mais elevados de PCR e das citoquinas pró-inflamatórias IL6 e TNFα estão associados a 
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uma maior gravidade da aterosclerose (316). A IL6 e o TNFα podem ser produzidos na parede 
do vaso pelas células endoteliais, células do músculo liso e macrófagos. Estas citoquinas 
desencadeiam o recrutamento de macrófagos e monócitos, que podem então diferenciar-se em 
células osteogénicas capazes de formar calcificações (317).  
Por outro lado, os níveis de IL6 e TNFα são potentes estimuladores da osteoclastógenese e, 
consequentemente, da reabsorção óssea (318).  
Assim, os efeitos de citoquinas, tais como a IL6 e o TNFα (que aumentam em mulheres pós-
menopáusicas), podem explicar o facto de a artrite reumatoide ser simultaneamente um fator 
de risco para a osteoporose e para as doenças cardiovasculares.  
Corroborando a hipótese dos fatores inflamatórios serem intervenientes importantes no 
desenvolvimento de aterosclerose na artrite reumatoide, na nossa amostra de doentes a 
presença de um valor de SCC>10 associou-se a parâmetros de atividade inflamatória da doença 
reumatoide [PCR (OR=1,046; p=0,022), DAS(4v) (OR=1,584; p=0,019), DAS(4v; CRP) (OR=1,558; 
p=0,022)] e de dano articular pela doença [índice de erosão SHS (score de Sharp modificado por 
van der Heijde - OR=1,012; p=0,018)]. Após o ajuste para o sexo e a idade, também emergiu uma 
associação significativa com o SHS total (OR=1,007; p=0,044). As associações com a PCR, o 
DAS(4v) e o DAS(4v; PCR) mantiveram-se significativas, quer quando procedemos ao ajuste para 
a idade e para o sexo, quer quando ajustámos para a idade, o sexo e o IMC. As associações com 
o dano estrutural radiográfico perderam a sua significância estatística quando ajustámos para 
os últimos 3 confundidores.  
 
1.1.3.2. Vias de metabolismo ósseo 
Outros dos mecanismos propostos para a associação entre aterosclerose e osteoporose na 
artrite reumatoide são as anomalias nas vias convencionais de estimulação das células ósseas.  
Entre as células recrutadas para as placas de ateroma, temos as células vasculares calcificantes 
semelhantes a osteoblastos, que têm um fenótipo muito semelhante ao dos osteoblastos do 
tecido ósseo. Além disso, algumas proteínas, que se pensava serem específicas apenas do tecido 
ósseo, foram identificadas dentro das placas de ateroma, nomeadamente a BMP2, a 
osteopontina, o gamma-carboxyglutamic domain (GLA) e a OPG (319). As células vasculares 
calcificantes são provavelmente reguladas pelos mesmos fatores que os osteoblastos, incluindo 
a via RANK-RANKL-OPG (320). Estudos em animais e ensaios em seres humanos demonstraram 
a intervenção destes fatores tanto na osteoporose como nas calcificações vasculares (304).  
A OPG é um inibidor natural da via do RANK-RANKL e, portanto, inibe fortemente a reabsorção 
óssea. Em ratinhos deficientes em OPG, foi verificado o aparecimento simultâneo de 
calcificações vasculares e fraturas de fragilidade (321). A OPG parece atuar como um regulador 
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autócrino e parácrino da calcificação vascular, parecendo ser um promissor marcador de doença 
vascular (304). No processo de remodelagem vascular que caracteriza a aterosclerose, a OPG 
parece estar aumentada devido à ativação dum mecanismo compensatório secundário (322). 
Neste contexto, a elevação dos níveis séricos de OPG têm sido associados à aterosclerose 
coronária (323), à isquemia miocárdica silenciosa, ao aumento da mortalidade por doença 
cardiovascular (324), ao enfarte do miocárdio e ao prognóstico da insuficiência cardíaca (325). 
Também em doentes em hemodiálise, os níveis de OPG foram associados ao SCC (326). Em 
doentes com enfarte agudo do miocárdio, os níveis séricos de OPG foram, inclusivamente, 
preditores da mortalidade subsequente (327).  
Pelo contrário, o RANKL promove a calcificação na parede vascular e tem sido associado, 
principalmente, ao risco de instabilidade e rotura da placa de ateroma (328).  
O DKK-1 está ligado não apenas aos efeitos do TNFα nas articulações dos doentes com artrite 
reumatoide (329), mas também com a ativação das células endoteliais mediada pelas plaquetas 
(330), a disfunção endotelial na diabetes mellitus tipo 2 (331), a calcificação vascular (332) e à 
ocorrência de enfarte do miocárdio prematuro (idade≤40 anos) (333). Até agora, poucos 
estudos permitiram tirar conclusões definitivas sobre o papel dos níveis séricos do DKK-1 na 
avaliação do risco cardiovascular. O DKK-1 correlacionou-se com o SCC numa população de 
doença não-inflamatória (334), no entanto, noutro estudo em doentes com estenose valvular 
aórtica calcificada sintomática, a presença de aterosclerose coronária concomitante relacionou-
se com níveis séricos de DKK-1 significativamente menores (335).  
Na nossa população de doentes com artrite reumatoide, assintomáticos para doença 
cardiovascular, a análise de regressão logística mostrou que a presença de um valor de SCC>10 
se associava a dois dos novos biomarcadores da aterosclerose e do metabolismo ósseo [o DKK-
1 (OR=1,014; p=0,017) e a OPG (OR=1,381; p=0,031)]. Contudo, após ajuste para a idade e o 
sexo, só a associação com o DKK-1, um inibidor natural da via Wnt/β-catenina canónica, é que 
se manteve estatisticamente significativa; não perdendo, inclusivamente, significância com o 
ulterior ajuste para o IMC.  
Nos doentes avaliados por cintigrafia de perfusão miocárdica, não encontramos associações 
entre os defeitos de perfusão miocárdica e os níveis séricos isolados de RANKL ou OPG, mas sim 
com o 4º quartil da distribuição da razão OPG/RANKL (OR=2,88; IC 95%: 1,091-7,622). Uma 
possível interpretação para esta associação é a de que o valor elevado desta razão pode ser 
devido à presença continuada de um processo aterosclerótico vascular em curso (OPG elevada), 
em placas de ateroma ainda estáveis e de baixo risco (RANKL baixo). Por outro lado, também 
encontrámos uma associação significativa entre níveis séricos de DKK-1≥133pmol/L e a presença 
de defeitos de perfusão miocárdica (OR=2,69; IC 95%: 1,058-6,840). 
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Estudos mais recentes, focaram-se na esclerostina, um outro inibidor natural da via Wnt/β-
catenina canónica. Em doentes em hemodiálise, a esclerostina parece ser um marcador de 
mortalidade cardiovascular (336). Também em indivíduos com função renal normal, os níveis de 
esclerostina correlacionaram-se negativamente com os valores da DMO em ambos os sexos  
Outros mediadores envolvidos no metabolismo ósseo e potenciais moduladores de doença 
vascular são a PTH e o fibroblast growth factor (FGF-23) (304). A PTH está envolvida na 
osteoporose relacionada com a idade, uma vez que o declínio da função renal e a elevada 
prevalência de deficiência de vitamina D em doentes idosos contribuem para o desenvolvimento 
de hiperparatireoidismo secundário. A proteína relacionada com a PTH e/ou a PTH são 
conhecidas por exercerem também efeitos vasculares (337, 338). Um estudo em doentes com 
hiperparatireoidismo primário mostrou uma prevalência elevada de hipertensão arterial e um 
aumento da morbilidade e da mortalidade cardiovasculares (339). 
Além disso, o FGF-23 e o klotho também têm papeis ativos nestes processos. O FGF-23 foi 
identificado pela primeira vez em doentes com osteomalacia hipofosfatémica associada a 
neoplasias, por perda renal de fósforo. O FGF-23 contribui para regular o metabolismo do 
fósforo, aumentando a excreção tubular de fósforo e inibindo a hidroxilação de 25(OH) vitamina 
D3 a 1,25(OH)2 vitamina D3 (calcitriol) (340). O klotho, um dos co-receptores do FGF-23, é uma 
proteína que foi identificada pela primeira vez no rim, mas está presente em muitos outros 
tecidos. O calcitriol estimula a produção de klotho, que é expressa na parede arterial (341). Em 
modelos animais, a deficiência de klotho induz a transformação das células endoteliais em 
células semelhantes a osteoblastos, que iniciam a mineralização. Pelo contrário, o aumento da 
expressão do klotho, devida à ativação do recetor de calcitriol, inibe a calcificação vascular. A 
insuficiência renal está associada a uma diminuição da expressão de klotho (342). Em doentes 
em hemodiálise, a hiperfosfatemia aumenta os níveis séricos de FGF-23, inicialmente, para 
diminuir os níveis séricos de fósforo (342). Tanto nos animais como em seres humanos, o fósforo 
tem efeitos tóxicos diretos na parede dos vasos. A combinação de FGF-23 elevado, 
hiperfosfatemia e klotho baixo está associada a um aumento da mortalidade cardiovascular 
(342). Contudo, ainda não é claro se o risco cardiovascular em doentes com insuficiência renal 
está diretamente relacionado com os efeitos do fósforo ou é um reflexo da falência do sistema 
FGF-23/klotho. Também não se sabe se o FGF-23 tem efeitos tóxicos diretos nos vasos e se a 
expressão de klotho é um fator de risco para calcificações vasculares ou apenas um marcador 
de insuficiência renal e deficiência de calcitriol (342).  
Em doentes com função renal normal, foi recentemente confirmada a associação entre os níveis 
séricos de FGF-23 e a mortalidade cardiovascular. Num estudo alemão, em 2974 indivíduos com 
idade média(DP) de 63(10) anos, os níveis basais de FGF-23 correlacionaram-se com a 
 
 
194 
 
mortalidade cardiovascular, durante um período de 10 anos de seguimento. Os níveis basais de 
FGF-23 no quartil superior foram associados a um risco de mortalidade cardiovascular de 2,56 
(p=0,001). Após ajuste para fatores de risco cardiovascular convencionais e vários parâmetros 
biológicos (cálcio, PTH, fosfatase alcalina, vitamina D e fósforo), essa associação permaneceu 
significativa (HR: 1,35) (343). Paralelamente, num estudo sueco, que avaliou 973 indivíduos com 
idade média de 70 anos (50% mulheres), os níveis séricos mais elevados de FGF-23 foram 
associados à ocorrência de eventos cardiovasculares major durante 5 anos de seguimento (OR 
de 1,92 para os 2º e 3º tercis versus o 1º tercil). Esta associação manteve-se significativa após 
ajuste para os fatores de risco (OR: 1,69) (344). Num outro estudo alemão, os achados foram 
semelhantes. Os 1978 participantes tiveram um total de 359 acidentes vasculares cerebrais e 
463 enfartes do miocárdio. Neste estudo, níveis de FGF-23 no quartil superior foram associados 
a um aumento de 36% no risco de eventos cardiovasculares durante um seguimento médio de 
8,2 anos(345). Da mesma forma, numa coorte francesa de voluntários do sexo masculino, níveis 
de FGF-23 no quartil superior foram associados a doença cardíaca isquémica e a calcificações da 
aorta abdominal (346).  
Adicionalmente, os níveis de FGF-23 podem também estar associados à osteoporose. Um estudo 
sueco de 2011 demonstrou uma associação entre os níveis séricos de FGF-23 e o risco de fratura 
em 2868 homens com idades médias (DP) de 75,4(3,2) anos (347). Nos homens cujo nível de 
FGF-23 era >55,7 pg/mL, o risco de fraturas não-vertebrais aumentava 2,30 vezes (IC 95%: 1,16-
4,58) (348). Pelo contrário, numa coorte de 5994 homens idosos nos EUA, os níveis de FGF-23 
não foram significativamente associados ao risco de fratura na população geral, nem no 
subgrupo com doença renal crónica (349). Contudo, os indivíduos cuja taxa de filtração 
glomerular era <60 mL/min e cujo nível de FGF-23 estava no quartil superior apresentaram um 
risco relativo de fratura de 2,02 (IC 95%: 1,07-3,79).  
 
 
 
1.1.3.3. Stresse oxidativo e LDL oxidadas 
Na aterosclerose, os lípideos acumulam-se nas paredes dos vasos sob a influência de numerosos 
processos bioquímicos, inflamatórios e auto-imunes e em mais de 90% das placas 
ateroscleróticas carregadas de lipídeos ocorre calcificação (350). Por outro lado, numerosos 
estudos demonstraram uma associação direta entre a extensão da calcificação da placa e a 
mortalidade cardiovascular (351).  
Em termos de perfil lipídico, sabe-se que na artrite reumatoide ocorre um aumento dos níveis 
de LDL oxidadas no sangue periférico, assim como de anticorpos anti-LDL oxidadas (120). 
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O stresse oxidativo na artrite reumatoide (que aumenta com a idade) promove a produção de 
lipídeos oxidados que, por sua vez, estimulam a diferenciação dos osteoblastos nas placas de 
ateroma (352). Curiosamente, inibem a diferenciação dos osteoblastos e induzem a 
diferenciação dos osteoclastos no tecido ósseo. Além disso, uma deficiente autofagia por parte 
dos osteoblastos resulta numa diminuição da mineralização óssea e num aumento do stresse 
oxidativo, potenciando o processo (353).  
Na nossa população, a forte associação encontrada entre a razão ApoB/ApoA1 e a calcificação 
coronária corrobora a relação entre esta razão e o risco cardiovascular. A exploração das 
características das subfrações lipídicas, nomeadamente das LDL oxidadas, em doentes com 
artrite reumatoide poderá permitir aprofundar o conhecimento dos mecanismos envolvidos na 
aterogénese/calcificação coronária. 
 
1.1.3.4. Isquemia intra-óssea 
Por último, não deve ser esquecido o efeito potencial da isquemia intra-óssea no 
desenvolvimento de osteoporose. A remodelagem óssea está diretamente ligada ao suprimento 
sanguíneo intra-ósseo (354-356). Tal como acontece com todos os órgãos, o fluxo sanguíneo no 
osso parece estar intimamente relacionado com a atividade metabólica do tecido e o consumo 
de oxigénio é acoplado à formação óssea dependente dos osteoblastos. Por outro lado, os 
osteoblastos podem derivar do endotélio vascular. A troca de informação cruzada entre as 
células ósseas e as células endoteliais vasculares é assegurada através de moléculas de 
sinalização como o vascular endotelial growth factor (VEGF), a endotelina e o óxido nítrico. O 
sistema nervoso beta-adrenérgico regula o tónus vascular, a vasomotricidade e a formação 
óssea. A angiogénese óssea está intimamente associada à formação óssea, quer durante o 
crescimento, quer na reparação da fratura (304).  
Em ratos, a sobrecarga mecânica do esqueleto está associada a um aumento da angiogénese, 
provavelmente mediado pelo VEGF, e a um aumento da formação óssea. Pelo contrário, em 
estudos com animais ooforectomizados, esta mesma sobrecarga mecânica traduz-se num 
aumento da remodelagem óssea e numa diminuição da vascularização (304). No Homem, 
estudos in vivo recentes, envolvendo RM nuclear/angiografia por RM demonstraram uma 
associação entre a DMO e o fluxo sanguíneo vertebral (355, 356). Além disso, num estudo 
histológico, foi verificado que a aterosclerose pode atingir as arteríolas intra-ósseas e que, nessa 
localização, as lesões ateroscleróticas eram mais comuns e mais severas em doentes submetidos 
a cirurgia por fratura da anca em comparação com doentes em seguimento, submetidos a 
artroplastia total da anca eletiva por osteoartrose (357). Da mesma forma, foi também 
demonstrado que em doentes com doença arterial unilateral dos membros inferiores, a perna 
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afetada possui valores significativamente inferiores de DMO em comparação com a perna 
contralateral (358). Este último estudo demonstra o efeito deletério direto da isquemia na DMO. 
Da mesma forma, já em 1962, um estudo em cadáveres tinha mostrado a presença de 
osteoporose cortical em indivíduos com doença arterial periférica (304).  
 
1.2. Avaliação do risco de doença cardiovascular na artrite reumatoide 
Na artrite reumatoide, os riscos relativos combinados para enfarte do miocárdio e insuficiência 
cardíaca congestiva são de 1,68 e 1,87, respetivamente (359). A isquemia miocárdica é 
frequentemente assintomática e a deteção clínica é frequentemente efetuada num estadio 
avançado da doença. A insuficiência cardíaca é uma das principais causas de morbilidade e 
mortalidade na artrite reumatoide, representando cerca de 20% da mortalidade nestes doentes 
(360). O risco de insuficiência cardíaca tem sido associado à positividade para o FR, à VS, ao 
envolvimento extra-articular grave e ao uso de corticosteroides (361).  
Face ao risco aumentado de doença cardiovascular em doentes com artrite reumatoide, a EULAR 
estabeleceu recomendações específicas para a sua avaliação (90), preconizando a determinação 
de um score sistemático e padronizado de avaliação de risco coronário, o EuroSCORE. No 
entanto, este só inclui a avaliação de fatores de risco cardiovascular tradicionais e não está 
validado para a população reumatoide. Além disso, a EULAR recomenda ainda, como já referido 
na Introdução, o chamado SCORE modificado (85). Esta equação de risco permite estratificar os 
doentes em grupos de baixo, intermédio, alto e muito alto risco. Todos os grupos de risco devem 
ser aconselhados a corrigir os fatores associados ao estilo de vida. O uso de fármacos 
cardiovasculares, nomeadamente anti-hipertensores e agentes anti-dislipidémicos, deve ser 
considerado nos grupos de risco alto ou muito alto (>5% de risco anual de evento de doença 
cardiovascular segundo o SCORE modificado proposto pala EULAR), pois essas intervenções 
farmacológicas mostraram reduzir as taxas de eventos de doença cardiovascular nestes grupos. 
Os doentes com doença cardiovascular estabelecida, diabetes mellitus e doença renal crónica 
consideram-se incluídos nestes dois grupos de maior risco, não sendo necessário aplicar-lhes o 
SCORE modificado (362).  
Contudo, cerca de um terço dos eventos cardiovasculares não são atribuíveis a fatores de risco 
ˮclássicosˮ de doença cardiovascular (363). Embora os scores de risco sejam úteis para 
determinar o risco entre diferentes populações, eles muitas vezes subestimam o risco individual. 
Isto é particularmente evidente naqueles doentes com risco intermédio (ou seja, entre 1 e 4% 
de risco anual de evento de doença cardiovascular segundo o SCORE modificado proposto pela 
EULAR) (362). 
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Por outro lado, existem inúmeras evidências de que o SCORE modificado não reflete de forma 
confiável o real risco de doença cardiovascular na artrite reumatoide. Assim, por exemplo, um 
estudo mostrou que, para doentes com artrite reumatoide com placas nas artérias carótidas, o 
FRS médio era tão baixo quanto 7% (grupo de baixo risco), quando de facto esta prevalência de 
aterosclerose carotídea está associada a uma taxa de incidência de evento de doença 
cardiovascular ≥39% aos 10 anos (364). Além disso, na artrite reumatoide, as associações dos 
fatores de risco tradicionais com as taxas de eventos de doença cardiovascular estão 
enfraquecidas. Tal como referido na Introdução, a relação entre os lipídeos e a doença 
cardiovascular é mais inconsistente (365) e, pode chegar a ser, paradoxalmente, inversa (106).  
Por outro lado, o tratamento com metotrexato reduz em cerca de 20% o risco de eventos de 
doença cardiovascular na artrite reumatoide (117). De facto, a inflamação sistémica, presente 
nos doentes com artrite reumatoide, contribui substancialmente para o aumento do risco de 
doença cardiovascular, tanto pelo seu impacto adverso nos fatores de risco tradicionais, quanto 
nos efeitos diretos sobre os vasos (3), como já previamente discutido. Por isso, o manejo efetivo 
do risco de doença cardiovascular compreende não só o tratamento adequado dos fatores de 
risco convencionais, mas também o controle rigoroso da atividade inflamatória da doença 
reumatoide. No que diz respeito à aplicação do SCORE modificado (com o fator multiplicador de 
1,5), recomendado pela EULAR, vários trabalhos revelaram que o risco cardiovascular 
aumentado não se restringe aos doentes com uma duração de doença >10 anos, nem aos em 
que o FR e/ou ACPAs são positivos ou ao pequeno subgrupo com manifestações extra-
articulares (366). Ao se comparar as capacidades do SCORE modificado, do SCC e da ecografia 
carotídea em classificar os doentes com aterosclerose avançada (mas ainda sem estratificação 
de risco de doença cardiovascular) como sendo de risco alto ou muito alto obteve-se 19,4% de 
sensibilidade para o SCORE modificado>5, 23,6% para o SCC>100 e 97,2% para a ecografia 
carotídea (148). Além disso, neste estudo, nos 41,2% de doentes sem calcificação das artérias 
coronárias foram detetadas placas carotídeas em 57,5% (148). Neste estudo, ao considerarem 
os achados da ecografia carotídea, adicionalmente às recomendações EULAR (SCORE 
modificado apenas), a proporção de doentes que passaram a ser estratificados como sendo de 
alto ou muito alto risco de doença cardiovascular aumentou de 22,1% para 77,9%, ou seja, 
aumentou 3,5 vezes (148). Na realidade, estes doentes passaram a ter indicação para receber 
um tratamento preventivo do risco de doença cardiovascular (148). Assim, se uma percentagem 
significativa dos doentes com artrite reumatoide considerados de baixo risco para doença 
cardiovascular pelo SCORE modificado estiverem realmente num risco muito mais alto, parece  
razoável realizar uma ecografia carotídea não só naqueles com risco intermédio mas também 
nos com baixo risco de acordo com o SCORE modificado (362). Por outro lado, a ausência de 
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placas ateroscleróticas nas artérias carótidas, identificáveis por ecografia, não exclui 
completamente a possibilidade da presença de doença arterial coronária significativa (367); 
num estudo, esta proporção foi de 13%. Além disso, este estudo acima referido (148)  apresenta 
ainda algumas outras limitações, nomeadamente o seu desenho transversal, impedindo 
inferências em termos de causalidade (147). Assim, são necessários estudos longitudinais para 
determinar definitivamente o papel da ecografia carotídea na avaliação e manejo do risco de 
doença cardiovascular, assim como na redução das taxas de eventos cardiovasculares, nos 
doentes reumatoides (362). Da mesma forma, a sua aparente superioridade em relação ao SCC 
tem forçosamente que ser avaliada de uma forma longitudinal. Além disso, uma vez que a 
duração média de doença, neste estudo, foi de 10,8 anos, continua por esclarecer se a ecografia 
carotídea é tão útil nos doentes com doença precoce como naqueles com doença de longa 
evolução, nomeadamente em termos de melhoria da estratificação do risco de doença 
cardiovascular (362). 
Na artrite reumatoide e para além de outros fatores de risco, tanto a aterosclerose das artérias 
carótidas como o SCC predizem o aparecimento de eventos de doença cardiovascular (368-370). 
As placas ateroscleróticas vulneráveis são aquelas mais ecolucentes, que normalmente possuem 
um núcleo rico em lipídeos, macrófagos e um baixo teor de colagénio (371). Pelo contrário, as 
placas menos vulneráveis à rotura são mais ecogénicas e contêm mais colagénio, mais tecido 
fibroso denso e quantidades variáveis de calcificação, representando uma doença mais 
avançada (371). Nos doentes com artrite reumatoide verifica-se um aumento da proporção de 
placas vulneráveis em consequência da atividade da doença (152). Assim, é altamente 
improvável que esta dependência da presença de placas carotídeas se traduza numa 
sobrestimação do risco de doença cardiovascular na artrite reumatoide. Por outro lado, também 
é verdade que o SCC é menos sensível neste contexto e este facto não é exclusivo da artrite 
reumatoide (372). Além disso, a ecografia carotídea, comparativamente ao SCC, é barata, não 
requer radiação e tem maior rentabilidade  (362).  
Recentemente, e no sentido de melhorar a estimativa individual do risco, as sociedades europeia 
e americana de Cardiologia recomendam duas estratégias complementares: a) o uso de 
biomarcadores, particularmente a PCR de alta sensibilidade; b) técnicas de imagiologia 
cardiovascular, incluindo-se aqui o SCC e a ecografia das carótidas (373, 374). Na presença de 
placas carotídeas o risco cardiovascular é considerado muito elevado (374), passando o doente 
a dispensar a determinação do SCORE modificado (90). Considerando que os doentes com artrite 
reumatoide apresentam duas a três vezes mais aterosclerose carotídea (assintomática) quando 
comparados com pessoas sem artrite reumatoide (152, 375-377), a avaliação regular de doença 
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carotídea nestes doentes poderá vir a ter um impacto significativo na classificação do risco e, 
portanto, no seu tratamento adequado (90). 
 
1.2.1. Papel da imagiologia cardiovascular 
Na nossa população de doentes com artrite reumatoide estabelecida e assintomáticos para 
doença cardiovascular, encontrámos uma prevalência elevada de defeitos de perfusão 
miocárdica (25%) e de calcificação coronária (36%), o que coloca em perspetiva a utilidade 
destas técnicas de imagem não-invasivas na estratificação do risco cardiovascular nestes 
doentes. Elas poderão ter interesse, particularmente, naqueles doentes com risco intermédio 
pelo SCORE modificado. 
A técnica de imagem ideal para a avaliação do risco de doença cardiovascular em doentes com 
artrite reumatoide não está ainda estabelecida, mas sabe-se que deverá ser capaz de alcançar 
os seguintes objetivos: prever a mortalidade cardiovascular; permitir a deteção precoce da 
aterosclerose subclínica; ser suficientemente sensível à mudança num determinado intervalo de 
tempo, permitindo uma avaliação longitudinal da doença cardiovascular e o ajustamento 
individualizado e contínuo dos tratamentos específicos quer da artrite reumatoide quer da 
doença cardiovascular; detetar um maior número de manifestações de doença cardiovascular, 
para além da aterosclerose (378).  
Atualmente, e conforme descrito anteriormente, a ecografia carotídea fornece as estimativas 
mais robustas e melhor validadas em termos de desenvolvimento futuro de doença 
cardiovascular em doentes com artrite reumatoide. No entanto, ela não representa de maneira 
alguma a técnica "ideal" conforme definida previamente. A presença de placa aterosclerótica 
(particularmente quando bilateral) na artéria carótida parece ser um preditor de futuras 
síndromes coronárias agudas, embora não esteja claro se é um tão forte preditor de outros 
eventos cardiovasculares. Por outro lado, a ecografia carotídea não avalia a função ventricular, 
nem a função valvular, que são complicações comuns e clinicamente significativas nos doentes 
com artrite reumatoide. Enquanto que a presença de placas nas carótidas se associa bastante à 
doença arterial coronária, a ccIMT representa principalmente uma hipertrofia da média arterial, 
mediada pela hipertensão arterial, relacionando-se mais fortemente à hipertrofia ventricular 
esquerda (371).  
Por outro lado, embora a ccIMT esteja validada especificamente em coortes de doentes com 
artrite reumatoide, ela, na realidade, fornece apenas uma única medição não dinâmica, uma vez 
que as medições em série não foram úteis para o cálculo do risco cardiovascular ao longo do 
tempo e para o mesmo doente (estudo longitudinal) (379) e os resultados de outros estudos 
prospetivos de pequena escala são contraditórios (378). 
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Também o valor prognóstico do índice tornozelo-braço na artrite reumatoide ainda não foi 
avaliado em estudos longitudinais (378). 
A TC é uma técnica não-invasiva e pode ser utilizada para determinar o SCC ou para efetuar uma 
Angio-TC. O SCC é um teste simples, que permite estimar o grau de calcificação dentro das 
artérias coronárias, tendo uma excelente correlação com a carga total de cálcio coronário em 
amostras histológicas (380) e, como já referimos, é uma medida direta da aterosclerose 
(precoce) (380). Um score de 0 está associado a baixo risco cardiovascular, enquanto as 
pontuações superiores a 1 estão associadas a um aumento desse mesmo risco (381). O American 
College of Cardiology (ACC) recomenda o uso do SCC para estratificação do risco quando o nível 
de risco de doença cardiovascular de um determinado indivíduo não é claro pelo uso dos 
algoritmos de risco de doença cardiovascular clínicos e tradicionais (382). A ESC faz uma 
recomendação semelhante (383). A angio-TC permite a visualização anatómica direta das 
artérias coronárias com o objetivo de detetar a presença de doença aterosclerótica. A sua 
capacidade de visualizar as artérias coronárias, que apresentam habitualmente diâmetros de 3 
a 4 mm, decorre da sua alta resolução espacial (384). A Angio-TC é utilizada principalmente para 
avaliar doentes com uma probabilidade pré-teste baixa a intermediária de terem doença 
coronária significativa (385), e pode ser usada, potencialmente, na avaliação do risco 
cardiovascular em doentes com artrite reumatoide. Com a metodologia atual, a exposição a 
radiação numa Angio-TC está na região dos 3-4 mSv ou abaixo. A dose de radiação típica 
associada ao SCC é inferior a 1 mSv, tornando-a uma opção muito viável para a avaliação do 
risco cardiovascular (378).  
Na nossa amostra de doentes com artrite reumatoide, assintomáticos para doença 
cardiovascular e submetidos a avaliação do SCC por TC (n=78), só 64% dos doentes é que 
apresentaram valores de SCC normais ou quase normais (SCC10) e a presença de cálcio nas 
artérias coronárias (SCC>1) foi detetada em 41 (53%) doentes. O valor médio de SCC foi de 
46,133±122,892, afetando mais frequentemente a artéria coronária descendente anterior. Estes 
achados, mais uma vez, ilustram a importância que esta técnica pode ter na estratificação de 
risco nesta população de doentes.  
A cintigrafia de perfusão miocárdica é um outro método de estratificação de risco 
cardiovascular validado em diferentes populações. Uma cintigrafia de perfusão miocárdica 
normal está associada a ≤1%/ano de mortalidade cardiovascular combinada e de taxa de enfarte 
não-fatal (361). É um teste funcional não-invasivo que depende não apenas da presença de 
estenose coronária epicárdica (doença macrovascular), mas também da função endotelial, 
inclusive nos territórios dos pequenos vasos (doença microvascular), que pode ser afetada 
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precocemente durante o desenvolvimento da doença e pode ser modulada pelo estado 
inflamatório (361). 
Na nossa amostra total de doentes com artrite reumatoide (n=208), 189 realizaram cintigrafia 
de perfusão miocárdica, que revelou a presença de defeitos de perfusão miocárdica (SSS≥4) em 
47 (25%) doentes [defeitos ligeiros em 35 (18,5%), moderados em 10 (5,3%) e graves em 2 (1%)]. 
Os defeitos apresentaram uma SDS média de 4,1±3 e uma extensão no stresse de 2,5±3,6% e 
foram reversíveis no repouso em 31 casos (16%). A fração de ejeção do ventrículo esquerdo foi 
inferior a 45% em 9 (4,76%) doentes, apresentando-se com um valor médio de 63,7±9,8%. Os 
defeitos de perfusão foram únicos (25/47, 53%) ou múltiplos (22/47, 47%), não apresentando 
uma distribuição preferencial nos diferentes territórios coronários. Na análise de regressão 
logística, não foram encontradas quaisquer relações entre a presença de defeitos de perfusão 
miocárdica e a idade do doente, o sexo, as variáveis associadas à doença reumatoide ou à sua 
terapêutica, os hábitos tabágicos, a presença de dislipidemia, diabetes mellitus ou hipertensão 
arterial, nem com as determinações, aquando da inclusão no protocolo, dos níveis séricos de 
lipídeos, glicose ou insulina.  
Os defeitos de perfusão miocárdica associaram-se sim ao IMC (OR=1,120; p=0,002), à 
terapêutica com antagonistas do recetor da angiotensina II (ARAs) (OR=2,471; p=0,046), uso de 
diuréticos (OR=2.195; p=0,045) e antidiabéticos orais (OR=3,031; p=0,033), bem como aos níveis 
circulantes de BNP≥100 pg/mL (OR=5,680; p=0,001). Numa análise de subgrupo, incluindo 
apenas os com PCR>3 mg/L, encontrámos basicamente as mesmas associações e com 
magnitudes semelhantes, com as exceções das associações com os ARAs e o uso de diuréticos 
que perderam a significância estatística neste subgrupo.  
A ausência de associação dos defeitos de perfusão na cintigrafia miocárdica à maioria dos 
fatores de risco cardiovascular tradicionais, incluindo perfil lipídico, e às variáveis da inflamação 
e da doença pode ser explicada pelo facto destas relações poderem ser modificadas pelo 
impacto do complexo e diverso arsenal terapêutico utilizado nestes doentes 
(imunossupressores, anti-inflamatórios e fármacos cardioprotectores). Também é importante 
salientar que a natureza dos defeitos de perfusão em doentes com artrite reumatoide pode ter 
uma etiologia isquémica/aterosclerótica, mas também pode resultar de outras causas como 
amiloidose cardíaca ou fibrose intersticial (386). O impacto clínico da discriminação das 
diferentes causas dos defeitos de perfusão, por exemplo, por ressonância magnética cardíaca, 
ainda é desconhecido. A ausência duma avaliação por ressonância magnética cardíaca constitui, 
obviamente, uma limitação do nosso trabalho. 
A proposta de utilização de qualquer método de avaliação de risco requer a demonstração do 
seu impacto na estratificação de risco em estudos longitudinais. 
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No nosso trabalho, os doentes que realizaram a cintigrafia de perfusão miocárdica foram 
seguidos durante um período de 5 anos, e dos 189 doentes previamente assintomáticos para 
doença cardiovascular, 9 faleceram, 2 de causas cardiovasculares: duas mortes súbitas, uma 
delas no contexto de enfarte agudo do miocárdio (confirmado por autópsia). Nestes dois 
doentes do sexo masculino, a fração de ejeção do ventrículo esquerdo era inferior a 45% e 
ambos apresentaram defeitos de perfusão na cintigrafia miocárdica na avaliação basal. Além 
das mortes por causas cardiovasculares, outros 3 doentes desenvolveram eventos de natureza 
cardiovascular. Um doente do sexo masculino, com bloqueio de ramo esquerdo 
noeletrocardiograma basal, mas sem defeitos de perfusão e com fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo normal, teve um enfarte do miocárdio quatro anos após a cintigrafia de perfusão 
miocárdica. Uma doente do sexo feminino, com um defeito de perfusão ligeiro e fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo normal na avaliação basal, desenvolveu angina e foi submetida à 
implantação dum stent percutâneo na artéria coronária descendente anterior. Outra doente, 
sem defeitos de perfusão e com fração de ejeção do ventrículo esquerdo normal, sofreu um 
acidente vascular cerebral aos quatro anos após a avaliação por cintigrafia de perfusão 
miocárdica. Todos estes 5 doentes que desenvolveram eventos cardiovasculares eram 
seropositivos para o FR e os ACPAs, não eram obesos, mas apresentavam pelo menos um fator 
de risco cardiovascular tradicional sob terapêutica, tinham uma atividade de doença [avaliada 
pelo DAS28(4v)] baixa a moderada e um valor de BNP normal na avaliação basal. Infelizmente, 
dada a dimensão da amostra e o reduzido número de eventos cardiovasculares no seguimento, 
não foi possível determinar o valor preditivo a 5 anos dos defeitos de perfusão na cintigrafia 
miocárdica. Da mesma maneira, este tipo de análise não foi possível de ser realizada na nossa 
amostra, ainda menor, de doentes, em que se determinou o SCC.  
A comparação do valor preditivo da cintigrafia de perfusão miocárdica versus SCC em doentes 
assintomáticos com artrite reumatoide é importante dado o atual reconhecimento do diferente 
intervalo temporal a que corresponde a avaliação de risco estimado pelas duas técnicas (menor 
para a cintigrafia) (387) mas exige a realização de estudos prospetivos em amostras numerosas 
de doentes.  
Mais recentemente, uma outra técnica de medicina nuclear, a tomografia de emissão de 
positrões (PET) permite uma medição precisa dos volumes do ventrículo esquerdo e a 
quantificação do fluxo sanguíneo (perfusão de sangue no miocárdio). A perfusão para o 
miocárdio pode ser avaliada de forma global, ou seja, o ventrículo esquerdo como um todo ou 
individualmente ao nível de cada um dos 17 segmentos padrão. A diminuição da perfusão 
miocárdica pode indicar a presença de doença arterial coronária obstrutiva ou um fluxo 
sanguíneo diminuído ao nível da microcirculação coronária. Estudos demonstraram a utilidade 
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da PET-TC para identificar placas ateroscleróticas com elevado risco de rotura em doentes com 
doença coronária e carotídea sintomática (388). Embora não esteja amplamente disponível, a 
PET pode ser utilizada em doentes com suspeita de angina (385). A PET também demonstrou 
prever a mortalidade cardiovascular em doentes com doença arterial coronária (389) e, 
potencialmente, pode ser aplicada na estratificação do risco cardiovascular de outros grupos de 
doentes de alto risco, como aqueles com artrite reumatoide (378). As suas principais limitações 
incluem o custo e a disponibilidade dos radiofármacos (378). 
 
A RM cardíaca permite uma avaliação abrangente da estrutura e da função cardíacas sem 
exposição a radiação ionizante. De todas as modalidades de imagiologia cardiovascular é a que 
fornece a quantificação mais precisa e reprodutível dos volumes e da massa dos ventrículos 
esquerdo e direito, assim como da fração de ejeção (390). Uma vantagem desta técnica é a de 
permitir uma "caracterização do tecido" miocárdico uma vez que fornece informações 
detalhadas sobre a estrutura e composição do miocárdio ventricular, permitindo a deteção e o 
diagnóstico de uma ampla gama de doenças do miocárdio (391). Isto é geralmente conseguido 
com as imagens de realce tardio após gadolínio, que permitem detetar áreas de enfarte ou de 
fibrose focal (392). Além disso, formas de fibrose mais difusas podem ser avaliadas utilizando o 
chamado mapeamento em T1 (propriedade de relaxamento magnético do miocárdio) e a 
quantificação do volume extracelular (estimativa do volume extracelular como uma proporção 
do miocárdio) (393). Ambas as técnicas têm o potencial de poderem ser utilizadas quer no 
prognóstico quer no seguimento da progressão da doença ao longo do tempo e/ou após a 
introdução de uma nova terapêutica (394). A isquemia miocárdica pode também ser avaliada 
por esta técnica, avaliando a perfusão miocárdica em repouso e durante o stresse após um 
vasodilatador farmacológico (385). As suas principais limitações incluem o custo e 
contraindicações específicas (doentes com objetos metálicos retidos ou com próteses médicas 
metálicas antigas) (378).  
Um estudo recente com ressonância magnética cardíaca mostrou que os 39 doentes com artrite 
reumatoide apresentavam valores mais elevados de volume extra-celular em T1 versus os 
controlos (395) e estes aumentos no volume extra-celular demonstraram estar associados a um 
aumento na mortalidade (396). Este parâmetro imagiológico poderá assim vir a ser usado como 
um "biomarcador" para prever o risco cardiovascular na artrite reumatoide, bem como para 
avaliar a resposta ao tratamento ao longo do tempo (397).  
Num outro trabalho verificou-se uma redução da massa do ventrículo esquerdo, avaliada por 
ressonância magnética cardíaca, em 75 doentes com artrite reumatoide estabelecida versus 
controlos (398). Estes achados foram corroborados por um grande estudo de ecocardiografia 
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com 200 doentes (399), bem como nos resultados preliminares de um estudo de ressonância 
magnética cardíaca que avaliou doentes não tratados e com um diagnóstico de artrite 
reumatoide de novo (378). 
No futuro, a ressonância magnética cardíaca perfila-se como uma técnica promissora na 
avaliação de doença cardiovascular (e do risco?) nos doentes com artrite reumatoide, assim 
como a PET e as técnicas híbridas, como a PET-TC e a PET-RM.  
 
1.2.2. Papel dos biomarcadores 
Relativamente à utilização de biomarcadores de risco de doença cardiovascular na artrite 
reumatoide (400, 401) desconhece-se se o seu uso é preferível às técnicas de imagiologia, e de 
que forma são superiores a outros fatores de risco tradicionais na predição de eventos 
cardiovasculares. A utilização de novos biomarcadores de risco na prática clinica requer uma 
investigação extensa e cuidadosa, requerendo uma compreensão do envolvimento desses 
mesmos marcadores nos diferentes mecanismos patogénicos da doença e a avaliação dos 
resultados da sua utilização em estudos prospetivos (362).  
A nossa investigação constitui, certamente, um contributo na exploração de novos 
biomarcadores de risco cardiovascular em doentes com artrite reumatoide. 
Com base nos nossos achados, é possível considerar a utilização na prática clínica de alguns 
biomarcadores num futuro painel de doseamentos séricos, incluindo nomeadamente: o BNP (já 
em uso laboratorial corrente), a razão OPG/RANKL, o DKK-1, a PCR (avaliada habitualmente no 
seguimento destes doentes), a ApoA1 e a razão ApoB/ApoA1 (ambas em uso laboratorial 
corrente).  
O NT-proBNP já mostrou ser um bom biomarcador de mortalidade global e mortalidade 
cardiovascular na artrite reumatoide (157, 402). Na poliartrite inflamatória precoce, o NT-
proBNP foi associado ao score de HAQ e à PCR (157), o que pode ser indiciador da relação entre 
o dano induzido pelas doenças inflamatórias crónicas nas articulações e o induzido no coração 
(miocárdico e/ou vascular). Nos nossos doentes com artrite reumatoide, com uma maior 
duração de doença, o BNP correlacionou-se pouco com o HAQ (correlação de Spearman, 
r=0,1889; p=0,007), mas níveis superiores a 100 pg/mL associaram-se fortemente à presença de 
defeitos de perfusão na cintigrafia de perfusão miocárdica, independentemente de fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo.  
Este resultado corrobora a hipótese de que a cintigrafia de perfusão miocárdica pode revelar 
uma disfunção cardíaca subclínica neste contexto e apoia a utilização da determinação do BNP 
sérico como instrumento de rastreio na avaliação do risco de doença cardiovascular em doentes 
com artrite reumatoide. Esta hipótese precisa de ser validada em estudos prospetivos. 
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O maior obstáculo ao emprego de um painel de biomarcadores é o aumento muito provável dos 
custos envolvidos na estratificação de risco da doença cardiovascular, nomeadamente face à 
ecografia carotídea isolada. No entanto, da mesma maneira que a erosão óssea representa um 
evento tardio na artrite reumatoide, a presença de placa de ateroma já representa um processo 
aterosclerótico avançado (tardio) e, portanto, os biomarcadores poderão permitir de uma forma 
simples uma avaliação mais precoce de risco de aterosclerose potenciada no contexto da artrite 
reumatoide. Estes biomarcadores poderão reclassificar os doentes reumatoides em termos de 
grupos de risco de doença cardiovascular, permitindo identificar os de alto risco num estádio 
anterior ao aparecimento da placa.  
 
1.2.3. Implementação de estratégias de avaliação de risco cardiovascular em doentes 
reumatoides 
As novas recomendações EULAR para manejo do risco de doença cardiovascular na artrite 
reumatoide, preconizam que o rastreio ecográfico da presença de placas ateroscleróticas 
carotídeas assintomáticas possa ser considerado como fazendo parte da avaliação de risco de 
doença cardiovascular em doentes com artrite reumatoide (90). Contudo, a melhoria da 
estratificação de risco, por si só, não reduzirá as taxas de eventos cardiovasculares, a menos que 
seja acompanhada de uma gestão adequada do risco de doença cardiovascular na artrite 
reumatoide. Dados retrospetivos sugerem que a estratificação e a gestão do risco, não ocorrem 
(403) e que os fatores de risco tradicionais são subdiagnosticados e subvalorizados nos doentes 
com artrite reumatoide (3). Esta situação pode, por si só, contribuir para aumentar o risco de 
doença cardiovascular nesta população.  
Outro problema na gestão do risco de doença cardiovascular na artrite reumatoide reside na 
falta de dados robustos que corroborem a eficácia dos fármacos cardioprotetores na prevenção 
de doença cardiovascular nesta população específica. Neste âmbito, é importante referir uma 
análise post hoc de dois ensaios prospetivos de outcome de doença cardiovascular, comparando 
tratamento intensivo versus um convencional com estatinas. Nesta análise, verificou-se que os 
doentes, com e sem doença articular inflamatória, apresentavam efeitos comparáveis em 
termos de redução dos níveis das frações lipídicas e de redução do risco de doença 
cardiovascular (404). Além disso, dados provenientes duma consulta preventiva de cardio-
reuma, mostraram que 2/3 dos doentes que foram para aí encaminhados para avaliação de risco 
de doença cardiovascular, necessitaram de terapêutica de prevenção cardiovascular (405), o 
que reforça a necessidade de identificar os doentes de alto risco. Nessa consulta, e apesar da 
polimedicação destes doentes, o tratamento antidislipidémico, com alvos terapêuticos 
específicos, foi bem-sucedido em cerca de 90% doentes com artrite reumatoide (405).  
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2. Dano articular na artrite reumatoide 
A gravidade da artrite reumatoide não tem uma definição uniforme. Por exemplo, para o doente 
ela é muitas vezes definida pelo grau de dor ou fadiga e pelo grau de capacidade de realizar as 
atividades de vida diária e do trabalho. Por outro lado, os reumatologistas clínicos estão mais 
preocupados com o nível de inflamação (expresso pelo número de articulações inflamadas), os 
níveis dos reagentes de fase aguda e os índices de gravidade compostos, como os scores de 
atividade da doença. Os investigadores concentram-se em medidas de outcome que podem ser 
avaliadas objetivamente, como é o caso de a destruição articular e a mortalidade (406). 
Contudo, na sua essência, estas perspetivas são semelhantes, uma vez que os níveis de 
incapacidade funcional, de inflamação e de danos estruturais estão correlacionados (51). A 
inflamação e a destruição articulares desempenham um papel independente na incapacidade 
funcional física (407). 
As flutuações na atividade da doença estão diretamente relacionadas com a progressão 
radiográfica, embora esta relação seja menos evidente sob determinados tratamentos 
específicos, como com os agentes anti-TNFα (408).  
 
2.1. Progressão radiográfica 
Para fins de investigação, a taxa de progressão do dano articular, visualizada através das 
radiografias das mãos e dos pés, é a medida de outcome mais comumente utilizada. A principal 
vantagem reside no facto de ela poder ser avaliada objetivamente, utilizando um método de 
pontuação validado. As radiografias podem ser classificadas pelo mesmo leitor, permitindo 
assim avaliar as variações intra-observador e inter-observador. Uma outra vantagem de medir 
a gravidade do dano articular é que este se acumula ao longo do tempo e, portanto, reflete a 
história da doença (409). Em resumo, a taxa de progressão da destruição articular correlaciona-
se com a carga cumulativa da inflamação ao longo do tempo, está intimamente relacionada com 
a função física e outros outcomes, como a incapacidade no trabalho, e, além disso, é uma 
medição barata, que utiliza métodos de pontuação validados (409). Logo, ela constitui um 
objetivo abrangente em estudos observacionais.  
A ausência ou presença de dano articular pode ser avaliada com base na presença ou ausência 
qualitativas de "erosão" ou de "doença erosiva". Este método qualitativo tem 2 desvantagens. 
Primeiro, o grau de dano articular não pode ser discernido. O facto de que 70%-75% dos doentes 
com artrite reumatoide precoce desenvolveram erosões nos primeiros anos de seguimento, 
indica que esta medida qualitativa é adequada em fases muito precoces da doença, mas não em 
estádios mais avançados (407). Além disso, a progressão do dano articular é frequentemente 
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linear nos primeiros anos e diminui à medida que a doença progride (410). Em segundo lugar, 
não existe uma definição uniforme para erosão ou doença erosiva. A realização de análises com 
medidas de outcome não validadas, aumenta a variação inter-observador e a variação entre os 
estudos. De facto, as várias descrições para artrite reumatoide erosiva incluem: qualquer 
evidência radiográfica de erosões (411), uma interrupção da cortical de 2 mm (412) e a presença 
de 2 ou 3 erosões (14). De acordo com os critérios ACR/EULAR de 2010, a doença erosiva típica 
é definida como a presença de uma interrupção da cortical em pelo menos 3 pequenas 
articulações das mãos ou dos pés. Esta condição foi associada a uma especificidade >85% para 
a prescrição de metotrexato e >90% para a persistência da doença (413). 
O score SHS e o de Larsen modificado são os métodos de avaliação quantitativa, atualmente 
utilizados, para aferir a gravidade do dano articular na artrite reumatoide. Estas medidas 
quantitativas são mais discriminativas do que as medidas de resultado binário, foram validadas 
e podem ser utilizadas em todas as fases da doença (414). Tanto o score SHS como o Larsen são 
usados para avaliar as articulações das mãos e dos pés. Dos dois, o SHS é o único que diferencia 
as erosões ósseas e o dano da cartilagem, que por sua vez é quantificado como o estreitamento 
da interlinha articular. Em comparação com a pontuação de Larsen, o SHS é mais sensível para 
detetar mudanças ao longo do tempo, embora também seja mais difícil de aplicar (414). Por 
este motivo, no terceiro trabalho desta dissertação, optou-se por escolher o SHS como método 
quantitativo para traduzir a gravidade do dano estrutural na nossa amostra de doentes com 
artrite reumatoide. 
Em estudos longitudinais, a taxa de progressão da destruição articular deve ser avaliada em 
vários pontos seriados no tempo, utilizando uma escala quantitativa, recorrendo a métodos de 
pontuação validados e a leitores treinados (409). 
A correlação intra-paciente das medições em série é importante ao pontuar as radiografias. Ao 
contrário dos danos em radiografias de diferentes doentes, a gravidade do dano em radiografias 
seriadas do mesmo doente está altamente correlacionada. Este método de quantificação das 
radiografias em diferentes pontos do tempo para cada doente, comparado com a pontuação de 
radiografias em apenas um ponto no tempo, permite diminuir substancialmente a variação 
intra-doente na avaliação do dano articular. Consequentemente, a probabilidade de classificar 
o indivíduo erradamente (sob o ponto de vista fenotípico) é menor, sendo necessário incluir um 
menor número de doentes num estudo para se detetar uma diferença (415). Às vezes só está 
disponível apenas 1 radiografia por doente e o ponto do tempo em que as radiografias foram 
feitas pode variar de doente para doente. Além disso, uma vez que as radiografias são feitas em 
diferentes fases da doença, os scores não são facilmente comparáveis. Assim, e para estimar o 
efeito dos fatores de risco de dano articular quando existe apenas 1 radiografia, a progressão 
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radiográfica estimada por ano pode ser determinada dividindo a pontuação radiográfica total 
pela duração da doença no momento em que a radiografia foi realizada. Esta abordagem tem 
limitações pois pressupõe que o índice basal era zero e os cálculos são efetuados da mesma 
maneira para os doentes com artrite reumatoide precoce e para os com doença estabelecida, 
impedindo assim uma correta comparação das taxas estimadas de progressão radiográfica entre 
doentes distintos. Conforme já referido, a evolução do dano articular é frequentemente linear 
nos primeiros anos e depois diminui à medida que a doença progride (410). Assim, uma 
estimativa não exata da duração da doença terá sempre um impacto maior nos doentes com 
duração de doença mais curta, que ficam, consequentemente, com uma taxa anual de 
progressão radiográfica sobrestimada (409).  
Atendendo a estes pressupostos, o 3º trabalho desta dissertação apresenta duas limitações 
principais: tem um desenho transversal e, portanto, é de qualidade inferior face a um estudo 
longitudinal; não foi avaliada a taxa de progressão do dano radiográfico como medida de 
outcome, mas apenas a gravidade do dano expressa pelo valor do score SHS. Esta segunda 
limitação foi atenuada com o ajuste para o score HAQ.  
A opção de calcular a taxa de progressão radiográfica estimada, tendo em conta a data da 
radiografia e a duração da doença, poderia ter sido escolhida neste projeto, mas face às 
limitações já discutidas e ao facto de em Portugal existir um atraso significativo no diagnóstico 
da doença reumatoide (pelo reumatologista versus o início de sintomas compatíveis com a 
doença), não tornaria as nossas conclusões mais válidas.  
Para discernir o papel de determinado biomarcador de risco de progressão do dano articular na 
artrite reumatoide, para além do ajuste para os efeitos das terapêuticas, é necessário ajustar 
para a idade e o sexo. O efeito confundidor do género é diferente consoante as coortes, mas o 
efeito confundidor da idade é consistente. Em quase todos os estudos, uma idade mais avançada 
no início está associada a uma evolução mais grave da doença (409). Na nossa amostra de 
doentes reumatoides e para a análise dos efeitos dos SNPs do LRP5 (o biomarcador genético 
analisado quanto a eventual valor como preditor da gravidade da artrite reumatoide), 
selecionámos a idade aquando do diagnóstico de artrite reumatoide como factor de confusão 
em vez da idade atual do doente pois a primeira relacionava-se mais fortemente com os 
parâmetros do SHS (r=-0,297; p<0,001 versus r=0,191; p=0,006). Além disso, não seria correto 
incluir duas variáveis de idade no modelo multivariado. A opção pelo score de HAQ como 
covariável deveu-se ao facto de este índice ser uma tradução robusta de várias variáveis, 
nomeadamente, a atividade inflamatória acumulada ao longo do tempo, a duração da doença, 
a exposição e a duração da exposição aos diferentes fármacos utilizados para controlar a 
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atividade da doença. A inclusão do HAQ como covariável evitou comprometer a fiabilidade e a 
validade do modelo multivariado com muitas covariáveis. 
 
2.2. Biomarcadores de gravidade de doença 
Um biomarcador é definido como uma característica que pode ser medida objetivamente e 
avaliada como um indicador de um processo biológico normal ou patológico, também pode ser 
um indicador de resposta a uma intervenção terapêutica. Geralmente, os biomarcadores são 
classificados em 3 grupos: marcadores genéticos, marcadores serológicos e marcadores 
imagiológicos (409). 
A OMERACT propôs uma definição muito mais rigorosa para um biomarcador na artrite 
reumatoide, ou seja, que deverá refletir os danos estruturais (416). A definição é baseada em 
14 requisitos, que incluem não apenas critérios que garantem que o ensaio é confiável e que o 
marcador tem capacidade discriminativa, mas também itens que refletem "verdade". Nos 
critérios incluem-se os seguintes: evidência de que um biomarcador reflete a remodelagem do 
tecido, demonstrada em modelos animais; localização imuno-histoquímica nos tecidos das 
articulações e correlação entre os níveis do biomarcador e scores substitutos dos danos 
estruturais. Estes critérios OMERACT foram desenvolvidos para marcadores serológicos, mas 
também podem ser aplicados a outros tipos de biomarcadores (416).  
Os fatores genéticos podem predispor a fatores de risco serológicos que, por sua vez, também 
são preditores da gravidade do dano articular, através de mecanismos conhecidos ou não. Além 
disso, os biomarcadores serológicos são produzidos sob a influência de fatores tanto genéticos 
quanto ambientais, como é o caso dos ACPAs. A sua presença está associada a uma evolução 
grave da doença reumatoide e certos alelos, nomeadamente, o HLA-DRB1, e o tabagismo 
predispõem ao desenvolvimento desses auto-anticorpos (417). As características imagiológicas 
também podem atuar como biomarcadores, pois podem indicar um determinado processo 
patológico. Entre estas 3 categorias de biomarcadores, os biomarcadores serológicos e de 
imagem são os mais próximos do fenótipo, isto porque as técnicas de imagem mais recentes 
permitem visualizar as características da doença subclínica (e clínica). Assim, e de um modo 
geral, quanto mais próximo do fenótipo um marcador é, maior a dimensão do seu efeito (409). 
De seguida, discutiremos as evidências dos diferentes biomarcadores genéticos, serológicos e 
imagiológicos preditores da progressão radiográfica na artrite reumatoide.  
 
2.2.1. Biomarcadores genéticos 
Estudos em gémeos indicaram que a progressão radiográfica na artrite reumatoide é em parte 
hereditária (409). Estudos recentes na população islandesa verificaram uma heritabilidade para 
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a progressão radiográfica na artrite reumatoide de 45% -58% (418). Os outros 42% -55% podem 
ser explicados, quer por fatores ambientais, quer pelo acaso (418).  
O interesse no estudo dos fatores genéticos de suscetibilidade para a artrite reumatoide cresceu 
nos últimos anos, tendo já sido descritas mais de 40 variantes genéticas (419). A grande maioria 
foi identificada em estudos de todo o genoma avaliando milhares de casos e controlos (409). 
Por outro lado, a avaliação da relação de fatores genéticos com a gravidade da artrite 
reumatoide foi estudada através de comparações entre doentes, em estudos longitudinais e 
com outcomes a longo prazo (409). Contudo, a maioria dos estudos genéticos sobre a progressão 
do dano articular são relativamente pequenos e resultaram da investigação de genes candidatos 
(409). Esta foi também a nossa abordagem no terceiro trabalho desta dissertação. O gene do 
LRP5 afigurou-se como um excelente gene candidato, preditor da gravidade da evolução da 
artrite reumatoide, dado que a) na artrite reumatoide existe uma inibição da formação óssea e, 
consequentemente, da reparação das erosões ósseas articulares; b) a via de sinalização 
Wnt/LRP5/β-catenina canónica tem uma importância comprovada na regulação da 
osteoblastogénese e, consequentemente da formação óssea; e c) a variabilidade genética do 
LRP5 tem sido associada a fenótipos ósseos extremos (240). 
Um aspeto fundamental é saber quando existe de facto uma associação com fatores genéticos. 
Para tal, existem vários níveis de evidência possíveis. O primeiro nível é o valor p que, na opinião 
de muitos, é um nível insuficiente para indicar se a associação a uma variante genética é 
verdadeira. Em estudos de alta rentabilidade, onde muitas variantes são genotipadas e 
analisadas, os valores de p<510-8 geralmente são considerados válidos. Este ponto de corte 
deriva da correção de Bonferroni, que se determinou da seguinte forma 0,05 (alfa)//500,000 
(número SNPs analisados). Se esse número de SNPs for realmente estudado, o valor de p reflete 
uma probabilidade <5% de que a descoberta possa ser atribuída ao acaso (409). No entanto, o 
valor de p também é influenciado pela quantidade de indivíduos incluídos no estudo. Portanto, 
por um lado, um determinado valor de p, obtido num estudo que incluiu vários milhares de 
indivíduos, ainda pode indicar que a variante genética encontrada se deve ao acaso; por outro 
lado, um valor de p semelhante a esse ou até superior mas obtido num estudo contendo várias 
centenas de doentes pode ser indicativo de que estamos perante uma "variante genética 
verdadeira". Em suma, usar o valor de p como uma medida para avaliar se os achados são 
confiáveis ou não é espúrio (409). Um método mais confiável é a replicação. Se uma variante 
genética é associada estatisticamente a determinado outcome em várias coortes 
independentes, a probabilidade de a observação refletir uma descoberta forçada é muito 
reduzida (409). Os dados são ainda mais convincentes se eles forem suportados por um nível de 
evidência diferente, ou seja, variantes genéticas que se associam a mudança dos níveis de 
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expressão do ARNm ou da proteína. Contudo, as associações genéticas que não são suportadas 
por dados de expressão também podem ser genuínas, embora a presença de associações ao 
nível da expressão aumente a confiabilidade, constituindo um passo inicial para compreender 
melhor as consequências de ter uma determinada variante genética. A situação ideal é aquela 
em que são conhecidos a via ou o mecanismo através dos quais um determinado fator de risco 
genético influencia a doença (409).  
No caso concreto da nossa investigação, ainda permanecem por esclarecer os efeitos funcionais 
dos três SNPs do LRP5 [rs3736228 (A1330V), rs4988321 (V667M) e rs2306862 (N740N)], que 
foram estudados como biomarcadores genéticos na nossa amostra de doentes reumatoides. Até 
à data ainda não dispomos de estudos que clarifiquem as alterações de expressão, em termos 
de ARNm e/ou de proteína, associadas a estes SNPs, com a exceção de algumas evidências 
recentes relativamente aos efeitos funcionais do SNP rs3736228 (A1330V) (266).  
Durante as últimas duas décadas, muitos estudos avaliaram os marcadores genéticos associados 
à gravidade da artrite reumatoide. Os resultados obtidos foram muitas vezes inconsistentes, 
provavelmente devido ao pequeno tamanho da amostra e à utilização de diferentes tipos de 
medidas de outcome (409).  
Os genes candidatos avaliados até à data podem ser categorizados em 3 grupos: marcadores 
associados à suscetibilidade de desenvolver artrite reumatoide, marcadores de inflamação e 
marcadores relacionados com o osso ou cartilagem. 
 
2.2.1.1. Marcadores genéticos de suscetibilidade 
Dentro dos marcadores de suscetibilidade para a artrite reumatoide, os alelos HLA-DRB1, que 
codificam o chamado epítopo partilhado, são o fator de risco genético mais antigo associado à 
progressão do dano articular. Este marcador é também o fator de risco genético mais 
amplamente validado. A presença de alelos do epítopo partilhado é um fator de risco para 
desenvolver ACPAs, que por sua vez também estão associados à progressão do dano articular 
(33). Curiosamente, num estudo recente sobre a progressão na artrite reumatoide ACPAs-
negativa, a região HLA não foi identificada como um marcador para a progressão radiográfica, 
fornecendo evidências adicionais de que a relevância da região HLA-DRB1 para aprogressão está 
efetivamente na predisposição ao desenvolvimento daqueles auto-anticorpos (409). A região 
HLADRB1 que codifica os alelos do epítopo partilhado pode também codificar a sequência de 
aminoácidos DERAA. A presença desta variante foi associada a um efeito protetor contra a 
progressão radiográfica numa única coorte (420). Os mecanismos pelos quais os alelos HLA-
DRB1 predispõem ao aparecimento de ACPAs e à progressão do dano articular não estão ainda 
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completamente compreendidos, embora a hipótese mais plausível seja a de que essas variantes 
genéticas influenciam a resposta imune afetando o local de ligação ao antigénio (409). 
Uma variante codificante (rs2476601) do PTPN22 (um outro marcador de suscetibilidade para a 
artrite reumatoide) foi estudada em 8 populações, numa tentativa de estabelecer uma 
associação com a gravidade do dano articular. Embora o alelo minor tenha sido associado a uma 
progressão mais grave em 2 estudos (421, 422), os estudos subsequentes em 5 outras coortes 
não revelaram uma associação significativa (409). 
Várias variantes genéticas na região TNFAIP3-OLIG3 (tumour necrosis factor alpha-induced 
protein 3 - oligodendrocyte lineage transcription factor 3) estão associadas ao risco de 
desenvolver artrite reumatoide. A variante genética rs6920220 foi associada à progressão do 
dano articular num estudo do Reino Unido, que consistiu em 685 radiografias de 700 doentes 
com artrite reumatoide ACPAs-positiva (423). Num estudo holandês com 844 radiografias de 
181 doentes com artrite reumatoide ACPAs-positiva, esta associação não foi replicada (424) 
assim como não o foi noutras coortes norte-americanas. Numa meta-análise de 7 coortes, a 
variante rs675520 naquela região não revelou associação significativa com a artrite reumatoide 
(425). 
Existem dados publicados sobre o C5-TRAF1 (gene do Complement Component 5 -Tumor 
Necrosis Factor Receptor-Associated Factor 1), um outro marcador de suscetibilidade para a 
artrite reumatoide. Embora tenha sido observada uma associação significativa para a variante 
genética rs2900180 em 2 coortes do Reino Unido (426), este achado carece de replicação numa 
meta-análise. Inicialmente, foi observada uma associação positiva para uma outra variante 
nesta região, a rs10818488, no entanto, esta associação não foi replicada numa meta-análise de 
7 coortes (425). 
Uma variante genética no CD40 (a rs4810485) mostrou ser um fator de risco para o 
desenvolvimento de artrite reumatoide ACPAs-positiva. Este marcador foi posteriormente 
estudado em relação à progressão radiográfica em 2 coortes de doentes reumatoides ACPAs-
positivos. Em ambas se observou uma associação significativa. Curiosamente, o alelo minor que 
foi associado a uma diminuição do risco de desenvolver artrite reumatoide foi associado a uma 
progressão mais grave do dano articular. Até à data, não existe nenhuma explicação para esta 
observação (427). 
O IL2RA (interleukin 2 receptor alpha chain), um outro marcador de suscetibilidade para a artrite 
reumatoide, foi também analisado, em zonas geográficas muito distintas. O polimorfismo 
rs2104286, que é encontrado no gene que codifica a cadeia α do recetor da IL2 (CD25), está 
claramente associado à progressão do dano articular. Foram demonstradas associações 
significativas em populações de doentes com artrite reumatoide da Holanda, da Islândia e da 
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América do Norte (409). Além disso, o alelo minor, que está associado a uma menor progressão 
da doença, foi também associado a níveis séricos mais baixos de IL2RA, que por sua vez se 
correlacionaram com a progressão (428). Uma análise multivariada, que incluiu o gene IL2RA e 
os níveis séricos de IL2RA, demonstrou que apenas estes estavam, de forma independente, 
associados à progressão da doença, sugerindo que a variante genética afeta a progressão por 
um mecanismo que também influencia os níveis séricos. A variante rs2104286 do IL2RA é a única 
variante genética, predisponente ao desenvolvimento e progressão da artrite reumatoide, para 
a qual existem dados funcionais disponíveis (409). Curiosamente, esta variante também 
predispõe a outros distúrbios auto-imunes, como a esclerose múltipla e a diabetes mellitus tipo 
1. 
 
2.2.1.2. Marcadores genéticos de inflamação 
Na artrite reumatoide, o dano articular resulta duma inflamação desregulada e/ou de distúrbios 
na homeostasia do osso e/ou da cartilagem. A destruição articular no seu conjunto, tal como é 
visualizada nas radiografias de mãos e pés traduz a perda local de cartilagem e osso, secundárias 
à inflamação. A presença de auto-anticorpos específicos é responsável pela propagação do nível 
e da cronicidade da inflamação e pode afetar, direta e indiretamente, o grau de dano estrutural 
(206). Os genes que codificam os marcadores inflamatórios também podem influenciar o nível 
de inflamação e, portanto, foram alvo de estudos de como genes candidatos à progressão do 
dano articular na artrite reumatoide. 
O TNFα e a IL1 são marcadores pró-inflamatórios que estão aumentados na artrite reumatoide. 
Um número reduzido de grupos de investigadores focou-se em estudar as variantes do gene 
TNFα. A atividade da IL1 reflete a função de 2 moléculas, a IL1 e a IL1β. A IL1 está ligada às 
células e a IL1β é uma citoquina segregada  (409). Não foram reportadas quaisquer associações 
entre variantes no gene IL1A e a gravidade do dano radiográfico na artrite reumatoide. Para o 
gene IL1B, a variante rs16944 foi avaliada em 3 estudos, mas não foi observado qualquer efeito 
(409). Adicionalmente, num estudo com 297 doentes e 273 radiografias, encontrou-se uma 
associação significativa entre a variante rs1143634 do gene IL1B, por um lado, e os níveis séricos 
significativamente mais baixos de IL1Ra (interleukin 1 receptor antagonist) e a destruição 
articular, por outro (429). Em estudos posteriores (com 2762 doentes e 5956 radiografias) não 
se conseguiu replicar esta associação (409). Em suma, variantes dos genes TNFA, IL1B e IL1A não 
parecem predispor a uma artrite reumatoide destrutiva e grave. 
Os SNPs dos genes IL4 e interleukin-4 receptor (IL4R) foram estudados em várias populações de 
doentes com artrite reumatoide. O papel da IL4 é considerado relevante, pois promove 
principalmente a diferenciação das células T para células Th2. O papel da IL4 é ainda reforçado 
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pelos seguintes factos: ratos knockout para IL4 caracterizam-se por desenvolverem um dano 
articular extenso; a sinovial de doentes com artrite reumatoide estabelecida apresenta 
concentrações sinoviais baixas de IL4 (409). No entanto, não foram detetadas associações claras 
entre variantes genéticas no IL4 e a gravidade ou a progressão do dano articular no Homem 
(409). Efetivamente, o efeito da IL4 é mediado principalmente através da cadeia do IL4R. Um 
SNP que altera um aminoácido no IL4R (rs1805010) mostrou-se associado à presença de 
erosões, assim como a algumas implicações funcionais (430). No entanto, estudos subsequentes 
nas populações holandesa e britânica não conseguiram replicar esta associação da variante 
rs1805010 à progressão do dano articular (431, 432). Um estudo recente de marcação de SNPs 
do IL4R mostrou que 2 variantes do IL4R (rs1119132 e rs1805011) estavam associadas à 
progressão radiográfica, tendo esta constatação sido replicada de forma independente (432). 
Essas 2 variantes estavam em baixo desequilíbrio de linkage (R2<0,01) com a variante rs1805010 
(432). Não há dados disponíveis acerca da implicação funcional destas 2 variantes.  
Adicionalmente, descobriu-se que a variante rs1800795 do gene IL6 estava associada a um dano 
articular menos grave (422). Contudo, esta associação não foi replicada numa coorte holandesa, 
em que 3 outras variantes foram associadas à gravidade do dano articular (409). Duas destas 
últimas variantes foram significativamente associadas ao dano articular numa meta-análise que 
incluiu a coorte holandesa. Nesta mesma meta-análise, sem a coorte holandesa, a associação 
deixava de ser significativa (409). Com base nesta observação e na diferença de direção do efeito 
entre as coortes, não podem ser extraídas conclusões claras sobre as variantes genéticas do 
gene IL6 e o seu impacto na progressão do dano das articulações. 
Várias linhas de investigação sugerem um papel importante para a IL10 na patogénese da 
destruição articular na artrite reumatoide. Estudos pré-clínicos mostraram que a IL10 inibe a 
produção de citoquinas pró-inflamatórias e a proliferação de células Th1. Num modelo de 
roedores com artrite crónica, a IL10 inibiu a gravidade da doença (433). O alelo minor de um 
polimorfismo do promotor na posição -1082 (rs1800896) foi associado a um dano articular 
menos grave numa coorte de 91 mulheres holandesas com artrite reumatoide (433). Esta 
observação foi replicada num estudo do Reino Unido (422). Além disso, foram observados 
efeitos num sentido semelhante em várias coortes, embora não significativos (409). Assim, seria 
interessante realizar uma meta-análise desta variante, especialmente, porque se verificou uma 
correlação entre a rs1800896 e a expressão de IL10 (doentes com o alelo de risco de gravidade 
produziram níveis mais baixos de IL10). Achados semelhantes foram obtidos pelo estudo dos 
haplótipos das variantes -1082A/G, -819C/T e -592A/C (434). Neste haplótipo, a variante -592 
(rs1800872) (R2=0,29 com rs1800896) também apareceu associada à gravidade do dano 
articular num estudo (434), embora outros estudos não apoiem este achado (422, 434). Os 
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estudos de associação de genoma completo mostraram também que as variantes do gene IL10 
eram um fator de risco relevante para doença de Crohn e a doença de Behçet (409). 
Os níveis de IL15 encontram-se elevados no soro, na sinovial e na medula óssea de doentes com 
artrite reumatoide. A IL15 influencia a resposta imune inata e adaptativa e é, principalmente, 
responsável pela ativação e proliferação das células T. Dados recentes mostram que esta 
citoquina influencia a osteoclastogénese (409). Uma abordagem de marcação genética com 
vários SNPs revelou que várias variantes no gene IL15 se associavam à gravidade da progressão 
do dano articular (409). Além disso, numa meta-análise de 4 coortes, 4 variantes deste gene 
foram associadas à progressão (435). 
A família dos Fc receptor-like possui funções imunorreguladoras potenciais. O gene Fc receptor 
like 3 (FCRL3) foi alvo de estudo, já que está associado a várias doenças auto-imunes (409). Em 
doentes asiáticos, observou-se que constitui um fator de risco para o desenvolvimento de artrite 
reumatoide. Ele é preferencialmente expresso nas células B, e o alelo -169C de FCRL3 
(rs7528684) foi associado a níveis mais elevados de ACPAs (409). Num estudo coreano, doentes 
com artrite reumatoide e com o genótipo CC mostraram taxas de progressão radiográfica mais 
elevadas (436). Num estudo norueguês, os doentes ACPAs-positivos e com o genótipo CC 
também apresentaram uma progressão mais grave (437). Numa grande coorte holandesa, não 
foi observada qualquer associação entre os genótipos FCRL3 e a progressão radiográfica na 
artrite reumatoide ou na artrite reumatoide ACPAs-positiva (409). Uma meta-análise destes 
dados é imperiosa para tirar conclusões definitivas.  
Finalmente, a variante TGF1 -869T/C mostrou-se um fator de suscetibilidade para a artrite 
reumatoide na população japonesa (438). Posteriormente, esta variante foi relacionada com a 
gravidade do dano articular e foi investigada em 2 estudos. No estudo coreano, nenhuma 
associação significativa foi observada (439). No estudo do Reino Unido, encontrou-se uma 
associação entre essa variante e o dano articular, embora a associação não tenha sido 
significativa quando a duração da doença no momento em que as radiografias foram adquiridas 
foi incluída na análise (440). Face ao exposto, esta variante não parece estar associada à 
gravidade do dano articular. 
 
2.2.1.3. Marcadores genéticos do osso e cartilagem 
A destruição do osso ou da cartilagem e a capacidade do osso e da cartilagem resistirem à 
pressão inflamatória podem ser parcialmente explicadas pela constituição genética do indivíduo 
doente.  
O equilíbrio entre a atividade osteoblástica e a osteoclástica é crucial para um osso saudável, e 
a perda óssea relacionada com os osteoclastos é mediada pela via OPG/RANK/RANKL/TRAF6, 
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tal como já foi intensivamente revisto na Introdução desta tese. O RANKL é expresso e libertado 
pelos osteoblastos e pelos linfócitos T ativados. O RANKL promove a formação dos osteoclastos 
e perpetua a sua função e sobrevivência através da ligação ao RANK. Posteriormente, o sinal 
RANK é mediado pelo TRAF6, um membro da família do TNF receptor associated factor (TRAF), 
que funciona como um transdutor de sinal na família NF-kβ (409). O processo de formação dos 
osteoclastos e a consequente reabsorção óssea são regulados negativamente pela OPG, uma 
vez que a ligação da OPG inibe a ativação do RANKL (409). A perda óssea na artrite reumatoide 
aponta para um desequilíbrio neste eixo OPG/RANKL, favorecendo a reabsorção óssea e 
resultando em erosão. Este desequilíbrio potencial é suportado pela evidência da associação da 
razão OPG/RANKL no soro à destruição articular na artrite reumatoide (409). As variantes nos 
genes OPG, RANK e RANKL têm sido associadas à densidade mineral óssea e à osteoporose. O 
TRAF6 foi também identificado como um fator de risco para o desenvolvimento de artrite 
reumatoide. As variantes que marcam estes 4 genes foram avaliadas recentemente num estudo 
de genes candidatos (409). As variantes que foram significativamente associadas na primeira 
coorte foram posteriormente estudadas em 3 coortes adicionais (409). Nenhuma das variantes 
dos genes RANK, RANKL ou TRAF6 foi replicada após a correção para testes múltiplos, embora 1 
variante no gene OPG, a rs1485305, tenha sido significativamente associada a dano articular 
mais grave numa meta-análise das 4 coortes e novamente após a correção de Bonferroni. Esta 
variante também foi associada à perda de densidade mineral óssea (409). 
A via Wnt/β-catenina é uma outra via extremamente relevante para a homeostasia do osso. Esta 
via envolve a ligação de proteínas Wnt a um complexo de co-receptores que compreende o LRP5 
ou o LRP6 e um membro da família de proteínas frizzled, como já foi referido na Introdução 
desta tese. Esta ligação leva a uma cascata de sinalização que resulta na libertação de β-catenina 
no citoplasma, o que vai estimular a diferenciação dos osteoblastos. A cascata é regulada 
negativamente pelo DKK-1 e pela esclerostina. O DKK-1 também se pode ligar ao recetor da 
superfície celular kringle containing transmembrane protein 1 (KREMEN1), além de se ligar ao 
LRP5, o que fortalece o seu efeito regulador negativo (409).  
Na literatura, existe apenas um estudo de genes candidatos, em 4 coortes, avaliando a 
associação de variantes genéticas em genes que codificam proteínas cruciais na via de Wnt/β-
catenina (DKK-1, SOST, LRP-5 e KREMEN1), com destruição articular na artrite reumatoide 
(238).  
Curiosamente, a publicação deste estudo, em 2013, é posterior à data do projeto que norteia 
esta dissertação e no qual preconizámos precisamente o estudo desta via de sinalização.  
Na primeira fase deste estudo longitudinal, numa coorte de Leiden, envolvendo 600 doentes 
com artrite reumatoide, as análises exploratórias revelaram que seis (de 8) SNPs do DKK-1, três 
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(de 9) do SOST, um (em 16) do KREMEN1 e 10 (de 44) do LRP5 foram significativamente 
associados à progressão do dano radiográfico articular (238). Os 10 SNPs do LRP5, que num 
modelo de regressão multivariada (após o ajuste para a idade, o sexo e as estratégias de 
tratamento), foram significativos são: rs3736228 (A1330V), rs4988321 (V667M), rs1996, 
rs3781579, rs2510389, rs312023, rs4988331, rs12804775, rs546803 e rs2277268 (238).  
Os nossos resultados estão em linha com estes, já que encontrámos associações significativas 
de genótipo TT para o SNP A1330V do LRP5 com o SHS total, o score de erosões, o score de 
erosões das mãos e o score de estreitamento da interlinha articular dos pés (os últimos três são 
itens parciais totais do SHS) e do genótipo AG para o SNP V667M do LRP5 com o score de 
estreitamento da interlinha articular das mãos (também um item parcial total do SHS), 
independentes da idade à data do diagnóstico da artrite reumatoide e do score de HAQ, para 
ambos os polimorfismos. O resultado obtido relativamente aos SNPs rs3736228 (A1330V) e 
rs4988321 (V667M) do LRP5, corrobora a hipótese do LRP5 ser um biomarcador genético de 
progressão radiográfica na artrite reumatoide. Muito recentemente, em 2017, um estudo de 
análise integrada revelou alguns aspetos funcionais do SNP rs3736228 (A1330V) do gene LRP5. 
Este parece condicionar a expressão de 2 genes (carnitine palmitoyltransferase 1A, CPT1A; 
metallothionein-like 5, MTL5), funcionando como um regulador com efeito cis da transcrição de 
ARNm destes dois genes (266). O CPT1A facilita a transferência de ácidos gordos de cadeia longa 
através da membrana mitocondrial para sofrerem a β-oxidação (441). O MTL5 regula o 
crescimento e diferenciação celulares (442). 
Estudos anteriores mostraram que os genes CPT1A e MTL5 (443) se associavam à DMO da coluna 
lombar. Quando comparados indivíduos com DMO elevada versus DMO baixa, a expressão 
destes genes em linfócitos B e monócitos (reguladores importantes da osteoclastogénese) 
encontrava-se aumentada nos primeiros (444).  
O CPT1A está localizado na BIOCARTA_LEPTIN_PATHWAY, que também é importante na biologia 
e na etiologia da osteoporose (445). O SNP rs3736228 está localizado numa região 
nonsynonymous e condiciona a alteração dos resíduos de aminoácidos de Alanina (A) para Valina 
(V) da proteína LRP5, com alteração da sua estrutura secundária (perda da alfa-hélice e o ganho 
duma cadeia beta antes da mutação missense) (266).  
No entanto, ao contrário do nosso estudo, de Rooy e colegas não avaliaram o SNP rs2306862 
(N740N) do LRP5. Na nossa amostra de doentes reumatoides, o genótipo TT para este último 
SNP foi significativamente associado ao SHS total, ao score de erosões, ao score total das mãos 
e ao score de erosões das mãos, independentemente da idade ao diagnóstico da artrite 
reumatoide e do score de HAQ.  
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Na segunda fase do estudo de Rooy e colegas, os SNPs que se associaram significativamente à 
progressão do dano das articulações na primeira fase (coorte de Leiden) foram 
subsequentemente genotipados em três outras coortes longitudinais de doentes com artrite 
reumatoide [de Groningen (Holanda), Sheffield (Reino Unido) e Lund (Suécia)] e os dados 
obtidos, juntamente com aqueles da coorte de Leiden, foram resumidos numa meta-análise de 
efeitos fixos com ponderação da variância inversa (238). A opção por esta análise estatística 
deveu-se a vários fatores: as três coortes estudadas na fase 2 continham menos doentes e 
menos exames de raios X do que a coorte da fase 1, com um poder insuficiente para replicar 
achados em cada coorte individualmente ou em conjunto; as diferenças nos projetos de cada 
estudo tornaram impossível combiná-los diretamente numa análise única (238).  
Três SNPs do DKK-1 (rs1896368, rs1896367 e rs1528873) foram significativamente associados à 
progressão do dano articular, mesmo após a correção para testes múltiplos, e os níveis séricos 
de DKK-1 foram significativamente correlacionados com os genótipos no SNP rs1896368 
(p=0,02). Na segunda fase do estudo, devido a dificuldades técnicas, apenas um (rs3736228) dos 
10 SNPs do LRP5, significativos na primeira fase do estudo, pôde ser genotipado nas outras três 
coortes, não tendo mostrado associação significativa com a progressão do dano articular 
radiográfico assumindo um modelo aditivo (p=0,063). Assim sendo, esta meta-análise é 
insuficiente para retirar conclusões definitivas quanto ao papel do LRP5 na progressão do dano 
articular. Não é demais sublinhar que outra diferença do nosso estudo, face ao anteriormente 
mencionado, é que nós avaliámos a gravidade do dano articular radiográfico em doentes com 
artrite reumatoide de forma transversal e não a progressão do dano articular radiográfico, que 
é longitudinal por definição.  
As variantes genéticas do KREMEN1 foram exploradas, mas não se associaram à gravidade da 
progressão do dano articular. No entanto, várias variantes no DKK-1 (rs1896368, rs1896367 e 
rs1528873) e no SOST (rs4792909 e rs6503475) mantiveram-se associadas à progressão do dano 
estrutural, após a já referida meta-análise (238). Em particular, quando os alelos de risco de 
gravidade de ambas as variantes estavam presentes, observou-se uma interação gene-gene e os 
pacientes com 4 alelos de risco tiveram progressão muito grave (238). A relevância das variantes 
genéticas do DKK-1 foi fundamentada pela descoberta de que os genótipos de risco estavam 
associados a níveis mais elevados de DKK-1 no soro e que níveis séricos mais elevados estavam 
associados a dano articular mais severo noutros estudos (238). Estes dados fundamentam a 
relevância do DKK-1 para a progressão do dano articular (238).  
A ADAMTS5 (ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif 5), anteriormente 
conhecida como agrecanase 2, é um membro da grande família ADAMTS de proteases 
dependentes do zinco. O agrecano, por sua vez, é um importante proteoglicano, responsável 
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pela compressibilidade e rigidez da cartilagem (409). Uma das primeiras alterações observadas 
na artrite é a depleção de agrecano da cartilagem devido ao aumento da clivagem proteolítica 
no domínio interglobular. Foram identificados dois sítios principais de clivagem e a ADAMTS5 
separa o agrecano num desses sítios, segundo estudos em modelos animais de osteoartrose e 
de artrite inflamatória (409). Com base na hipótese de que variantes do gene ADAMTS5 possam 
influenciar a gravidade da progressão do dano articular, um estudo de gene candidato foi 
realizado em 4 coortes que foram classificadas de acordo com o método de SHS (em que o score 
de estreitamento da interlinha articular reflete a gravidade da perda de cartilagem). Contudo, 
não foram observadas associações claras nos 1418 pacientes e 4885 radiografias estudadas 
(409). 
A granzima B (GRZB) é uma serina protease que se encontra em grânulos líticos das células NK 
e dos linfócitos T citotóxicos (446). Estudos in vitro mostraram que a granzima B possui atividade 
enzimática para desagregar o agrecano em culturas de matriz de cartilagem (446). Em doentes 
com artrite reumatoide, constatou-se que a perda de proteoglicanos da cartilagem é um evento 
precoce no decurso da artrite destrutiva e que muitas células granzima B positivas estão 
presentes no pannus reumatoide (446). Estes factos, fizeram aumentar o interesse no gene 
GRZB como biomarcador para a progressão do dano articular. Foram estudadas quatro coortes 
tendo um polimorfismo (rs8192916) mostrado aumentar o risco de uma artrite reumatoide de 
evolução mais destrutiva (446). Além disso, o mapeamento em sangue total da expressão de 
loci de características quantitativas revelou que os alelos de risco estavam também associados 
a níveis mais altos de expressão de ARNm (446). 
Além disso, temos as MMPs, que compreendem um grupo de enzimas dependentes do zinco e 
do cálcio, que estão implicadas na destruição da cartilagem articular e do osso. A MMP3 está 
presente, em abundância, no líquido sinovial e na sinovial dos doentes com artrite reumatoide 
e é considerada a principal MMP no processo de degradação da cartilagem. Ela é produzida 
pelos fibroblastos, sinoviócitos e condrócitos e ativa outras MMPs, como a MMP9 e a MMP2 
(409). Os níveis séricos de MMP3 encontram-se elevados tanto na artrite reumatoide precoce 
como na estabelecida, relacionando-se com um dano articular mais grave (409). Dois estudos 
reportaram uma associação significativa entre o polimorfismo 5A/6A do promotor e a destruição 
articular em doentes reumatoides (447, 448). Um terceiro estudo não encontrou esta associação 
específica, mas identificou um haplótipo na mesma região génica que predispôs a uma 
destruição articular mais grave (449). Outros autores mostraram uma associação entre o 
polimorfismo 5A/6A e os níveis séricos de MMP3, descobrindo assim que este polimorfismo no 
promotor era funcionalmente relevante (409).  
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Ainda relativamente à MMP9, foi identificada recentemente uma variante genética 
(rs11908352) de risco para a progressão do dano articular. A variante foi identificada através da 
avaliação de SNPs de 186 loci associados a doenças auto-imunes e incluídos no Immunochip. O 
rs11908352, apesar de estar localizado perto do CD40, revelou ter uma associação à progressão 
do dano articular independente das variantes do gene CD40. Além disso, o alelo de risco para a 
gravidade do dano foi também associado a níveis séricos mais elevados de MMP9 no início da 
doença reumatoide (450). 
Além dos estudos de genes candidatos descritos anteriormente, um estudo de todo o genoma 
investigou o subgrupo de artrites reumatoides ACPAs-positivas. O estudo foi realizado em 3 
etapas. Na primeira etapa, um conjunto de SNPs localizados no cromossoma 2q34 foram 
associados à progressão do dano articular. Na segunda e terceira etapas, o rs7607479 foi 
replicado como um fator de risco para a progressão. O efeito foi protetor, pois os doentes 
portadores do alelo minor apresentaram dano articular menos grave (451). Este polimorfismo 
está localizado dentro do gene que codifica o sperm-associated antigen 16 (SPAG16). Este gene 
é expresso nos sinoviócitos semelhantes a fibroblastos articulares (451). Foi demonstrado que 
estes últimos quando portadores do alelo minor expressavam e segregavam menos MMP3 
(451). Além disso, verificou-se que os doentes com artrite reumatoide com o alelo minor 
apresentavam níveis séricos mais baixos de MMP3. Posteriormente, os níveis séricos de MMP3 
foram associados à gravidade do dano articular (451). Estes dados são ainda suportados pelos 
resultados de uma análise multivariada, que mostrou que quando a variante genética do 
SPAG16 e os níveis séricos de MMP3 foram incluídos no modelo, apenas os níveis séricos foram 
independentemente associados à progressão do dano articular. Assim, o efeito do rs7607479 
sobre o dano articular é mediado através de seu efeito na produção do MMP3 (451). 
Em suma, podemos afirmar que muitos estudos avaliaram a importância de fatores genéticos 
como fatores de risco/biomarcadores para a progressão da destruição articular na artrite 
reumatoide. O número de doentes e radiografias incluídos em muitos desses estudos foi 
relativamente baixo e, uma vez que os marcadores genéticos geralmente têm efeitos pequenos 
em distúrbios complexos, o poder de muitos destes estudos é também baixo. Portanto, são 
necessárias meta-análises que combinem dados das várias coortes disponíveis, de forma a tirar 
conclusões robustas (409). Das variantes genéticas enumeradas, seria particularmente 
interessante combinar os dados disponíveis das variantes rs2900180 no gene C5/TRAF1, 
rs1800896 no gene IL10, rs1800795 no gene IL6 e rs758684 no gene FCLR3. Além disso, seria útil 
uma validação adicional da associação da variante 5A/6A no gene MMP3 com o dano articular 
em populações maiores (409).  
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Nas várias meta-análises realizadas e publicadas e em todas as coortes incluídas, a gravidade da 
progressão do dano articular foi medida quantitativamente (scores SHS e Larsen) (409). Da 
revisão dos vários estudos independentes e das meta-análises (409), constata-se que variantes 
polimórficas de 10 genes foram significativamente associadas à progressão do dano articular. 
Estas variantes estão relacionadas com a inflamação (por exemplo, IL2RA, IL4R e IL15), a auto-
imunidade (por exemplo, HLADRB1), a homeostasia óssea (por exemplo, DKK-1, SOST e OPG) e 
com a destruição da cartilagem (por exemplo, GRZB). Algumas dessas variantes genéticas 
também foram associadas a diferentes níveis de expressão das respetivas proteínas no soro e 
plasma sanguíneos (por exemplo, IL2RA, DKK-1 , MMP9 e GRZB) (409).  
Os resultados obtidos na nossa amostra de doentes reumatoides ao replicarem as evidências 
dos SNPs rs3736228 (A1330V) e rs4988321 (V667M) do LRP5 e ao adicionarem uma nova 
evidência para o SNP rs2306862 (N740N) do LRP5, associados à recente descrição de aspetos 
funcionais do SNP rs3736228 (A1330V), reforçam o nível de evidência para este biomarcador 
genético (LRP5) em termos de progressão radiográfica na artrite reumatoide, pelo que 
propomos aumentar assim a lista das variantes polimórficas de relevo para 11 genes. 
 
2.2.2. Biomarcadores serológicos 
Por outro lado, os marcadores serológicos associados à gravidade da doença incluem auto-
anticorpos, outros marcadores relacionados com a inflamação, proteínases e componentes da 
matriz extracelular do osso e da cartilagem. 
Muitos estudos mostraram que tanto o FR como os ACPAs estão independentemente 
associados a uma doença mais destrutiva (409). Contudo, outros auto-anticorpos foram 
também estudados neste contexto, nomeadamente, os diretamente dirigidos contra a PADI4 
(409). As PADs são enzimas que catalisam a reação de citrulinação (409). A PADI4 foi detetada 
na sinovial inflamada e os anticorpos anti-PADI4 foram associados ao dano articular e às erosões 
num único estudo transversal (452), que não teve confirmação até à data. Nos novos auto-
anticorpos associados à artrite reumatoide também se incluem os anticorpos anti-Carp. A 
carbamilação é uma modificação pós-tradução das proteínas (409). Esta reação está aumentada 
em fumadores, em doentes com insuficiência renal e na inflamação (crónica) (409). Em doentes 
ACPAs-negativos, estes anticorpos anti-Carp foram associados à gravidade da destruição 
articular numa população de doentes com artrite reumatoide precoce (453). Esta associação 
também não foi replicada, pelo que o valor destes novos anticorpos como biomarcadores para 
a progressão do dano articular na artrite reumatoide permanece indeterminado. 
As proteínas de fase aguda, PCR e VS estão associadas à gravidade da doença, uma vez que a 
artrite reumatoide é uma doença inflamatória crónica. No entanto, estes marcadores explicam 
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apenas uma fração da variância total na destruição articular. Num estudo recente, determinou-
se que apenas 15 a 19% da variação da destruição articular é explicada pela inflamação 
cumulativa (área sob a curva dos níveis de PCR em série ao longo do tempo) (454). Por isso, 
outros marcadores ou processos podem desempenhar um papel importante neste contexto. Por 
exemplo, há uma forte evidência de que os níveis séricos de MMP3 estão associados à 
progressão do dano articular, uma vez que uma associação positiva foi relatada em 8 dos 9 
estudos. Além disso, os níveis séricos de MMP3 mantêm-se aumentados ao longo do curso da 
doença, tornando-o um biomarcador “estável” de progressão radiográfica (455).  
Os telopeptídeos carboxi-terminais (C-terminal crosslinking telopeptide) urinários do colagénio 
tipo I (CTX-I) e do colagénio tipo II (CTX-II) são marcadores de degradação óssea e cartilaginosa, 
respetivamente. O CTX-I foi associado à gravidade do dano articular em todos os estudos que 
avaliaram este parâmetro (456, 457). Apenas um estudo não conseguiu verificar esta associação, 
embora, neste estudo tenha sido avaliada a presença e não a gravidade da doença erosiva (458). 
Curiosamente, o CTX-I foi um preditor da progressão do dano articular, independente do FR, do 
score da atividade da doença e da VS (409). O CTX-II é um marcador específico da degradação 
do colagénio tipo II na cartilagem. A excreção de CTX-II foi preditiva do dano articular futuro, 
independentemente de outros marcadores inflamatórios (456, 459). Contudo, nenhum dos 
estudos anteriores fez ajustes para os ACPAs.  
A piridinolina (PYD) é um composto principal nas ligações cruzadas das fibras de colagénio da 
cartilagem, mas também está presente no colagénio do osso e no tecido sinovial (409). Os níveis 
séricos de piridinolina são maiores em doentes com artrite reumatoide do que em indivíduos 
saudáveis e doentes com outras doenças reumáticas (409). Além disso, alguns estudos 
transversais revelaram que os níveis de piridinolina são maiores nos casos de artrite reumatoide 
ativa ou grave (409). Adicionalmente, foram realizados estudos prospetivos, baseados na 
determinação dos níveis séricos e urinários de piridinolina, que verificaram um aumento em 
ambos os tipos de marcador (sérico e urinário) em doentes que desenvolveram maior destruição 
articular (458-461). Curiosamente, a piridinolina sérica foi igualmente preditiva nos estádios 
precoce e avançado da artrite reumatoide, sugerindo que se trata de um biomarcador da 
gravidade do dano articular na artrite reumatoide estável (461). 
A proteína oligomérica da matriz da cartilagem (cartilage oligomeric matrix protein) (COMP) é 
fortemente expressa na matriz de condrócitos. A elevação dos seus níveis séricos constitui um 
marcador de doença reumatoide mais destrutiva (409). Associações significativas foram 
estabelecidas em estudos relativamente pequenos, não tendo sido determinado se a associação 
entre a COMP e os danos articulares era independente de outros biomarcadores (409, 462). No 
estudo mais extenso (com 183 doentes com artrite reumatoide), os níveis séricos da COMP 
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foram preditores independentes do dano articular aos 5 anos de doença; contudo, após 10 anos 
de doença, essa associação perdeu-se e apenas os ACPAs e a PCR se associavam de forma 
independente à gravidade do dano articular das mãos e dos pés (462).  
Relativamente ao tissue inhibitor of metalloproteinases 1 (TIMP1), não se sabe se é ou não um 
biomarcador para a artrite reumatoide grave e destrutiva. Dois estudos foram publicados, 
ambos com o score Larsen como outcome quantitativo, com resultados contraditórios entre si 
(409).  
A OPG é um recetor solúvel, produzido pelos osteoblastos, que inibe a diferenciação dos 
precursores dos osteoclastos pela neutralização do RANKL(409). Embora um estudo inicial tenha 
constatado que os níveis séricos de OPG se associavam com o dano articular na artrite 
reumatoide (409), um estudo posterior revelou que a razão RANKL/OPG é que era 
particularmente preditiva da destruição articular (463, 464).  
O CXCL13, também conhecido como B lymphocyte chemoattractant, interage com o seu recetor, 
o CXCR5, que é expresso pelas células B e pelas follicular B helper T cells. Os osteoblastos 
humanos expressam o CXCR5 (C-X-C chemokine receptor type 5) em abundância e a sua ativação 
pelo seu ligando CXCL13, induz a libertação de enzimas de degradação da matriz extracelular. 
Os doentes com artrite reumatoide apresentam níveis séricos elevados de CXCL13, o que 
permite especular sobre o seu papel no processo de remodelação óssea. Em 2 coortes 
holandesas, níveis séricos elevados de CXCL13 mostraram-se associados a uma destruição 
articular mais grave ao longo do tempo, particularmente no subgrupo de doentes reumatoides 
anti-CCP2-negativo (465).  
A IL2RA (CD25) é expressa em muitas células imunes e é mensurável no soro após sofrer 
clivagem da membrana, sendo considerada um marcador de proliferação das células T (409). Na 
artrite reumatoide, o aumento dos níveis séricos de IL2RA foi associado a um dano articular mais 
grave (428). Se esta associação vier a ser replicada noutras coortes, este biomarcador, mais 
facilmente mensurável do que a variante genética, poderá tornar-se relevante na prática clínica. 
 
2.2.3. Biomarcadores imagiológicos 
As técnicas de imagem mais frequentemente investigadas com o intuito de prever a destruição 
articular radiográfica em doentes com artrite reumatoide são a RM e a ecografia (409). 
A RM é cada vez mais utilizada para avaliar estados de doença e resposta ao tratamento, 
sobretudo na investigação. A RM tem importantes vantagens em relação às radiografias 
convencionais, nomeadamente, porque permite visualizar e quantificar a inflamação da sinovial, 
dos tendões e do osso (edema da medula óssea), bem como os danos estruturais (466). O edema 
medular ósseo é comum na artrite reumatoide e estima-se que ocorra em 68%-75% dos doentes 
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com artrite reumatoide precoce (466). O edema da medula óssea não é detetável por ecografia 
ou outras modalidades de imagem e é um forte preditor de progressão para erosão. Em ensaios 
controlados e aleatorizados, demonstrou-se que o edema medular ósseo é um preditor 
independente da progressão radiográfica aos 2 anos (coeficiente, 0,59-0,75; p<0,001; R2=25% -
41%) e aos 5 anos (coeficiente, 0,83; p<0,001; R2=23%) (195, 467). Numa coorte observacional 
de artrite precoce, verificou-se que o edema medular ósseo basal é um preditor independente 
quer da progressão radiográfica das erosões (OR=2,8; p=0,04) quer da progressão avaliada por 
RM (OR=1,3; p=0,04) a 1 ano (409). Num outro estudo observacional, também se demonstrou 
que as erosões radiográficas após 1 ano de seguimento são mais frequentes nos doentes que 
apresentavam uma pontuação total basal de RM>13 (OR=12,4; p=0,002) (468). Além disso, 
observou-se que o edema medular ósseo basal é preditor da gravidade da destruição 
radiográfica aos 6 anos (R2=0,20; p=0,01) (469). Outros investigadores verificaram que o edema 
medular ósseo na RM se associava a um RR de 4,0 de progressão para erosão radiográfica a 1 
ano em doentes com artrite precoce, mas o RR aumentava para 12,1 na presença de erosão na 
RM (470). Noutra coorte observacional de artrite precoce, demonstrou-se uma relação clara 
entre a sinovite na RM basal e o subsequente desenvolvimento de erosões na RM (área abaixo 
da curva para a sinovite na RM, r=0,42, p<0,007) (471). Também, outros investigadores 
mostraram que a sinovite basal na RM prevê de forma independente a progressão radiográfica 
aos 3 anos (β=0,14; p=0,03) (472).  
Em suma, todos estes estudos confirmaram que a presença de sinovite e edema medular ósseo 
na RM são preditores de progressão radiográfica em doentes com artrite reumatoide precoce. 
É de salientar que o número de doentes incluídos nestes estudos foi relativamente baixo, mas o 
efeito observado foi grande.  
Por outro lado, nem todos os estudos conseguiram identificar uma associação entre os 
marcadores de inflamação na RM e a destruição das articulações radiográficas (409). Na maior 
parte dos casos isto ficou-se a dever a um tempo de seguimento muito curto (assumindo-se que 
o edema medular ósseo é uma lesão pré-erosiva e que leva algum tempo até que evolua de 
osteíte para erosão). 
A RM é uma técnica consideravelmente mais sensível do que a radiografia convencional; assim, 
a maioria das novas erosões radiográficas (78%) foram visualizadas pelo menos 1 ano antes pela 
RM e a deteção de novas erosões na RM precede a sua deteção radiográfica numa mediana de 
cerca de 2 anos (473). Numa amostra de 16 doentes com artrite reumatoide, outros 
investigadores mostraram que 41% das erosões na RM basal só foram observadas na radiografia 
convencional 7 anos depois (474). Embora nem todas as lesões de edema medular ósseo 
evoluam para erosão na radiografia, a maioria dos estudos mostra que o desenvolvimento de 
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erosões radiográficas no curto prazo é altamente improvável na ausência de alterações 
inflamatórias basais na RM. Assim e para a presença de edema medular ósseo na RM basal, 
encontrou-se um valor preditivo positivo de 0,53 e um valor preditivo negativo de 0,92 para o 
aparecimento de erosões radiográficas ao fim de um ano (468). Outros autores reportaram 
achados similares mas apenas nas articulações metatarso-falângicas de doentes com artrite 
reumatoide (409).  
Embora a RM seja a melhor técnica para a avaliação da inflamação e dos danos estruturais na 
artrite reumatoide, não é utilizada por rotina devido à sua disponibilidade limitada e aos custos 
elevados. A ecografia está mais disponível, é menos dispendiosa e não requer a administração 
de meio de contraste. A ecografia pode ser usada para avaliar a inflamação das articulações e 
dos tendões e as erosões. A sinovite é geralmente graduada de uma forma semiquantitativa 
(escala de cinzentos) e a atividade é aferida pelo power Doppler (409). 
Num estudo observacional, a sinovite avaliada por ecografia mostrou-se um preditor da 
progressão das erosões visualizadas por RM a 1 ano (OR=2,01, p=0,02) (475). Num outro estudo, 
em doentes reumatoides, antes de iniciarem um agente anti-TNFα, a sinovite na ecografia basal 
também se associou a um risco aumentado de progressão estrutural radiográfica. Contudo, a 
capacidade de os exames ecográficos predizerem essa mesma progressão estrutural não foi 
superior ao exame clínico (476). 
A presença de tenossinovite do extensor cubital do carpo, avaliada ecograficamente, mostrou 
também ser um preditor imagiológico independente da progressão das erosões, avaliadas por 
RM numa outra coorte (477).  
A ecografia apresenta uma maior sensibilidade que a radiografia convencional na deteção de 
erosões ósseas no contexto da artrite reumatoide precoce, em consequência, muito 
provavelmente, do tamanho das erosões. Num estudo em 16 doentes com artrite reumatoide, 
demonstrou-se que 22% das erosões presentes na ecografia basal só foram observadas em 
radiografia 7 anos após; esta percentagem foi menor do que aquela detetada por RM (474). 
A ecografia é uma técnica limitada pela sua capacidade de detetar lesões em alguns locais, como 
é o caso do punho e das superfícies intra-articulares da terceira e quarta articulações metacarpo-
falângicas; é difícil a discriminação entre irregularidades corticais e erosões; não é possível 
visualizar a inflamação do osso (edema medular ósseo). A ecografia é também altamente 
dependente do operador e é demorada. Assim sendo, são necessárias mais evidências antes que 
a ecografia possa ser considerada uma ferramenta útil para prever a progressão radiográfica do 
dano articular na artrite reumatoide (409). 
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2.3. Medicina personalizada 
A medicina personalizada é outro dos grandes desafios para o futuro próximo na área da artrite 
reumatoide. Para atingir esse objetivo, são necessárias 2 condições: a) conseguir estimar, 
adequadamente, a gravidade da doença para assim poder diferenciar os doentes que 
desenvolvem uma doença grave dos doentes com formas mais ligeiras de doença; e b) conseguir 
identificar qual é, para o doente individual, a sua capacidade de resposta a um determinado 
csDMARD ou a um determinado boDMARD específicos (409).  
Atualmente, o tratamento da artrite reumatoide é realizado em função da atividade da doença 
e não é ajustado ao prognóstico individual de cada doente. Consequentemente, alguns doentes 
com artrite reumatoide recebem um tratamento inadequado, particularmente se a doença for 
mais grave. Estes factos realçam a necessidade de termos melhores instrumentos de previsão 
de doença potencialmente mais grave/desfavorável. Apesar de vários modelos preditivos ou 
matrizes de risco terem sido desenvolvidos, nenhum deles foi ainda validado e apenas predizem 
adequadamente o outcome em cerca de 50% dos doentes (409). Os modelos existentes para 
avaliar a gravidade da evolução da artrite reumatoide baseiam-se somente na PCR, no título dos 
ACPAs, nas erosões basais e no número de articulações tumefactas (409). Por outro lado, 
verificamos que a grande maioria dos biomarcadores de progressão na artrite reumatoide já 
identificados (409) não foram ainda integrados em modelos de predição. Portanto, é de esperar 
que a adição dos biomarcadores genéticos, serológicos e imagiológicos mais recentemente 
identificados aumentará a capacidade preditiva num futuro próximo. 
 
3. Densidade mineral óssea na artrite reumatoide 
O envolvimento ósseo na artrite reumatoide representa uma das suas principais complicações, 
abrangendo três aspetos distintos em termos de alterações remodelação óssea: destruição 
óssea (com o aparecimento das erosões ósseas), perda óssea peri-articular localizada 
(manifestando-se como uma osteopenia peri-articular, avaliável por DXA nas mãos, por 
exemplo) e perda óssea generalizada do esqueleto (quer do esqueleto axial, quer do 
apendicular, conduzindo a uma osteopenia/osteoporose sistémica).  
No terceiro trabalho incluído nesta tese explorámos as associações dos 3 SNPs do LRP5, 
avaliados quanto ao efeito no dano articular radiográfico, com a DMO em várias localizações 
anatómicas. Na nossa amostra de doentes portugueses com artrite reumatoide, a frequência 
genotípica do SNP V667M do LRP5 (88,5% GG, 11,1% AG e 0,005% AA) foi semelhante à relatada 
anteriormente numa população caucasiana masculina (261). Relativamente ao SNP N740N do 
LRP5, a frequência do alelo minor (alelo T 17, 8%) foi semelhante à reportada previamente 
noutra população caucasiana (478). Da mesma forma, a frequência genotípica do polimorfismo 
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A1330V do LRP5 (72,1% CC, 24,5% TC e 3,4% TT) também foi similar à descrita anteriormente 
numa população caucasiana (479).  
Numa meta-análise robusta de vários estudos (480), concluiu-se que os SNPs A1330V e V667M 
do LRP5 se relacionavam com a DMO da coluna lombar e do colo femoral. Os dados agrupados 
revelaram que o polimorfismo A1330V do gene LRP5 se associava à DMO na coluna lombar e no 
colo femoral na população caucasiana. Relativamente ao polimorfismo V667M LRP5, 
verificarou-se que os caucasianos com genótipo VV exibiam uma DMO significativamente maior 
do que aqueles com os genótipos VM/MM na coluna lombar (em ambos os géneros) e no colo 
femoral (exclusivamente em mulheres), não se observando quaisquer associações com a DMO 
total da anca (480). Pelo contrário, na nossa amostra de doentes com artrite reumatoide, os 
SNPs A1330V e V667M do LRP5 não se relacionaram com a DMO nas diversas localizações do 
esqueleto, que foram avaliadas por DXA.  
Os nossos achados vão de encontro aos de outros dois estudos, que concluíram, após analisar 
12 e 23 SNPs do LRP5, respetivamente, e incluindo os SNPs A1330V e V667M, que as variantes 
genéticas do LRP5 não se associavam à DMO lombar nem à DMO no colo femoral em 1301 
mulheres pré-menopáusicas caucasianas e em 964 mulheres espanholas pós-menopáusicas, 
respetivamente (259, 481). Além disso, o SNP A1330V do LRP5 também não se associou à DMO 
na população eslovena, nem a uma população masculina sueca (482, 483). Além disso, entre os 
homens suecos e em doentes japoneses com artrite reumatoide, os genótipos do SNP A1330V 
do LRP5 também não foram preditores da ocorrência de fraturas auto-relatadas ou do risco de 
fratura, respetivamente (482, 484). Agueda e colegas, depois de estudar os já mencionados 23 
SNPs LRP5 em mulheres espanholas na pós-menopausa, também não conseguiram demonstrar 
qualquer associação com fraturas osteoporóticas (481).  
Além disso, num estudo de associação genética, realizado na população do Framingham Study 
Offspring Cohort, também se concluiu que os SNPs do LRP5 explicam em maior proporção a 
variabilidade da DMO em homens mais jovens do que em mulheres (478). Em homens com idade 
igual ou inferior a 60 anos, os SNPs do LRP5 foram significativamente associados à DMO, ou seja, 
o rs4988321 (V667M) com a DMO do triângulo de Ward no fémur e o rs2306862 (N740N) com 
a DMO no colo femoral e também no triângulo de Ward do fémur. Estes autores também 
encontraram uma interação significativa entre a atividade física e esses SNPs [rs2306862 
(N740N) e rs3736228 (A1330V)] em termos de DMO da coluna lombar nos homens. Em ambos 
os polimorfismos, o genótipo TT foi associado a uma DMO mais baixa em homens com valores 
maiores no score de atividade física e, inversamente, a maior DMO em homens com valores 
menores no score de atividade física. Estes factos favorecem a hipótese de que diferenças na 
força muscular ou na atividade física entre os homens e as mulheres poderão modular a 
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influência dos polimorfismos do gene LRP5 na massa óssea, explicando as diferenças 
encontradas e relacionadas com o género. Infelizmente, a dimensão da nossa amostra não foi 
suficiente para demonstrar a presença de discrepâncias de género nestes SNPs do LRP5 dada a 
baixa representatividade do género masculino. Além disso, no nosso protocolo de estudo, 
também não incluímos questionários adequados para avaliar a atividade física nos nossos 
doentes com artrite reumatoide. Na nossa amostra de doentes reumatoides, embora não 
encontremos diferenças significativas na DMO entre os 3 possíveis genótipos do SNP N740N do 
LRP5, quando suprimimos o genótipo TT (raro), a DMO do fémur proximal esquerdo foi 
significativamente menor em doentes com artrite reumatoide com o genótipo TC versus aqueles 
com o genótipo CC, de acordo com os achados anteriores (478). De facto, na nossa amostra de 
doentes com artrite reumatoide, o genótipo TC apresentou-se como um significativo preditor 
negativo da DMO do fémur proximal esquerdo, independentemente do IMC, da idade ao 
diagnóstico da artrite reumatoide, da duração do tratamento da osteoporose e do HAQ. 
Curiosamente, no modelo de análise de regressão linear múltipla ajustada, o HAQ, como 
esperado, também foi um preditor negativo significativo da DMO do fémur proximal esquerdo 
na nossa amostra e com valores de β (coeficiente) e de p menores que o próprio genótipo TC do 
SNP N740N do LRP5, reforçando o efeito determinante major da inflamação crónica na massa 
óssea na artrite reumatoide. 
Por outro lado, na literatura científica, verifica-se uma escassez de dados no que diz respeito à 
relação dos SNPs do LRP5 e os biomarcadores de metabolismo ósseo. Um estudo com 570 
mulheres caucasianas, pré-menopáusicas e saudáveis, em que foram genotipados os SNPs 
rs4988321 (A/G) (V667M) e rs3736228 (C/T) (A1330V) do LRP5, mostrou que os genótipos GG e 
CC exibiam, respetivamente, e para cada SNP, valores séricos mais elevados (ajustados para a 
idade) de osteocalcina, β-CTX e propeptídeo N-terminal de procolágeno do tipo I (P1NP) (485). 
Pelo contrário, noutro estudo de associação genética com os mesmos SNPs em mulheres gregas 
peri e pós-menopáusicas, não foram observados quaisquer efeitos nos níveis séricos de OPG, 
RANKL e outros marcadores metabólicos do osso (486). Além disso, em mulheres chinesas pós-
menopáusicas, o SNP A1330V do LRP5 também não se correlacionou com os marcadores do 
metabolismo ósseo [níveis séricos de cálcio, fósforo, fosfatase alcalina, β-CTX e 25 (OH) vitamina 
D3] (487). Estes achados negativos estão em linha com os nossos, com a exceção de termos 
observado uma forte associação positiva entre os níveis séricos de esclerostina (um inibidor da 
via de sinalização Wnt/β-Catenina canónica) e o genótipo AG do polimorfismo V667M LRP5, cujo 
significado é desconhecido mas pode estar relacionado com aspetos funcionais desta variante 
do gene LRP5. 
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Contudo, o estudo da DMO e do metabolismo ósseo, relacionado com a via de sinalização 
Wnt/β-Catenina canónica, na nossa amostra de doentes com artrite reumatoide, não ficou 
apenas pelo estudo destes 3 SNPs do LRP5. Tal como referimos na Introdução desta dissertação, 
uma série de evidências indicam a existência de um eixo intestino-osso, previamente 
desconhecido, e com implicações biológicas significativas (278, 284). Na verdade, parece que 
parte do efeito regulador da massa óssea do LRP5 advém da modulação dos níveis circulantes 
da serotonina derivada do intestino (278). Este efeito esquelético indireto do LRP5 
(independente da via de sinalização Wnt/β-Catenina canónica) não exclui a presença dos efeitos 
diretos dependentes desta via, que estão envolvidos, nomeadamente, na resposta anabólica do 
osso à sobrecarga mecânica (285) e em algumas mutações do LRP5 que acarretam ganho de 
função (286).  
Por outro lado, em doentes com artrite reumatoide, foram relatados níveis séricos aumentados 
de serotonina em comparação com indivíduos saudáveis, o que pode contribuir, até certo ponto, 
para a perda óssea excessiva nesta doença (294, 488). Recentemente, outros investigadores 
confirmaram estes achados e mostraram ainda que os doentes com espondilite anquilosante 
apresentavam níveis séricos significativamente mais baixos de serotonina do que os doentes 
com artrite reumatoide e do que os controlos saudáveis. Em particular, os doentes com 
espondilite anquilosante sob tratamento com inibidores do TNFα eram os que apresentavam os 
níveis séricos mais baixos de serotonina (488). Além disso, também demonstraram que estas 
diferenças nos níveis séricos de serotonina tinham um impacto funcional na via de sinalização 
da serotonina ex vivo. Os níveis séricos de serotonina correlacionaram-se inversamente com a 
indução do CREB fosforilado em células Saos-2 semelhantes a osteoblastos (488).  
Contudo os dados populacionais ainda são escassos, verificando-se a existência de resultados 
contraditórios, que ficam a dever-se, maioritariamente, a problemas de ordem metodológica, 
pelo que esta temática foi alvo de estudo no quarto trabalho que compõe esta tese.  
Na nossa amostra de doentes com artrite reumatoide, os níveis séricos de serotonina 
(média±DP: 179,3±108,5 ng/mL), em comparação com os níveis séricos de serotonina num 
estudo recente, revelaram-se semelhantes aos dos indivíduos saudáveis (média±DP: 
177,4±24,58 ng/mL) e menores que o dos doentes com artrite reumatoide (média±DP: 
244,8±37,5 ng/mL) nesse mesmo estudo (488). No entanto, existem algumas diferenças 
metodológicas entre os dois estudos; nomeadamente o controlo dietético da ingestão de 
triptofano (realizado no nosso) e as técnicas utilizadas para doseamento da serotonina 
(radioimunoensaio versus técnica de ELISA no nosso estudo). A situação ideal teria sido a 
inclusão de um grupo de controlos saudáveis no nosso estudo para corroborar os achados do 
estudo anterior, que mostrou níveis séricos de serotonina mais elevados nos doentes 
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reumatoides versus os indivíduos saudáveis – o que constitui uma fraqueza do nosso estudo. 
Além disso, durante a própria colheita do soro, a serotonina armazenada em plaquetas é 
libertada e, consequentemente, os níveis séricos de serotonina são aproximadamente 100 vezes 
superiores àqueles que se determinam no plasma pobre em plaquetas (287, 294, 489). Assim, é 
possível que as associações fracas que nós observámos pudessem ter sido diferentes se 
tivéssemos utilizado o plasma pobre em plaquetas em vez do soro nos nossos doseamentos de 
serotonina. Além disso, a serotonina pode ser libertada a partir de plaquetas nas amostras de 
sangue, particularmente, quando a concentração de anticoagulante é inadequada (490, 491). 
Num pequeno estudo anterior, a concentração ideal recomendada de EDTA2K era de 7,4-9,9 
mmol/L (490, 491); contudo, nós não avaliamos a concentração de EDTA2K nas nossas amostras. 
Assim, no nosso estudo, demonstrámos uma associação inversa entre os níveis séricos de 
serotonina e a DMO do fémur proximal total em mulheres pós-menopáusicas com artrite 
reumatoide. Esta associação foi independente do IMC, da duração da doença e dos anos de 
menopausa. Na mesma população reumatoide, esta associação não se verificou para os 
homens, nem para as mulheres pré-menopáusicas, e os níveis séricos de serotonina não se 
revelaram preditores significativos da DMO da coluna lombar, da mão esquerda, nem da 
segunda falange proximal da mão esquerda. Os níveis séricos de serotonina também se 
correlacionaram negativamente com a DMO do fémur proximal no subgrupo de mulheres com 
artrite reumatoide não tratadas com bisfosfonatos. No entanto, nos doentes com artrite 
reumatoide não tratados com agentes biotecnolólogicos, nem com bisfosfonatos, os níveis 
séricos de serotonina também se correlacionaram negativamente com a DMO da coluna lombar.  
Os nossos resultados estão de acordo com os de outros autores (279, 287), que encontraram 
associações negativas entre os níveis séricos de serotonina e a DMO total do colo do fémur, a 
DMO volumétrica trabecular e a espessura trabecular em 275 mulheres. Além disso, eles 
também encontraram uma associação inversa com a DMO volumétrica trabecular do colo do 
fémur no subgrupo das mulheres pré-menopausicas (n=185) (279, 287), embora estas 
associações tenham sido estatisticamente inferiores às nossas. 
Curiosamente, no nosso estudo e apenas nos homens com artrite reumatoide, os níveis séricos 
de serotonina associaram-se positivamente com o β-CTX e negativamente com a esclerostina, 
independentemente de se encontrarem medicados com bifosfonatos e agentes biotecnológicos 
ou com bisfosfonatos, respetivamente. Os níveis séricos de DKK-1 e os de serotonina também 
se associaram positivamente nos homens com artrite reumatoide não tratados com 
bisfosfonatos. Entre as mulheres com artrite reumatoide naïves para agentes biotecnológicos, 
verificou-se uma associação inversa entre os níveis séricos de serotonina e os de OPG. Note-se 
que associações positivas entre a serotonina sérica e PINP sérico, bem como entre a serotonina 
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sérica e os níveis séricos de CTX e osteocalcina, já foram também relatadas em diferentes 
subgrupos (287, 289, 492). Portanto, os nossos achados refletem um nível de complexidade 
superior no que diz respeito aos efeitos da serotonina no metabolismo ósseo em seres humanos, 
para além da formação óssea. 
 
 
CONCLUSÃO 
 
Na artrite reumatoide, os danos cardiovascular e ósseo são importantes fontes de morbilidade, 
incapacidade e mortalidade. Além disso, existe uma evidência crescente duma ligação 
epidemiológica e fisiopatológica entre a osteoporose e a aterosclerose. Nesta tese 
acrescentamos conhecimento neste domínio pois encontrámos evidências do papel de 
elementos da via wnt/LRP5/β-catenina nestes dois processos patológicos. 
As doenças cardiovasculares são uma das principais causas de morte em doentes com artrite 
reumatoide e a avaliação do risco cardiovascular nestes doentes encontra-se ainda numa fase 
embrionária na medida em que a maioria das recomendações das sociedades científicas são 
baseadas nas opiniões de peritos como fonte de evidência. Nesta tese, fornecemos evidências 
pioneiras nesta área ao encontrarmos uma prevalência de isquemia miocárdica silenciosa em 
doentes com artrite reumatoide estabelecida, assintomáticos para doença cardiovascular, de 
25%, traduzindo assim uma disfunção cardiovascular subclínica. Além disso, o facto de termos 
demonstrado que estas alterações se associam a níveis séricos elevados de BNP, da razão 
OPG/RANKL e do DKK-1 (um inibidor da via wnt/LRP5/β-catenina), leva-nos a defender a 
necessidade de estudos futuros para definir a utilidade destes doseamentos séricos e da própria 
cintigrafia de perfusão miocárdica como instrumentos de rastreio na avaliação do risco 
cardiovascular em doentes com artrite reumatoide. Ainda, dentro do mesmo grupo de 
população reumatoide, documentámos a presença de cálcio nas artérias coronárias em 53% dos 
doentes, o que se associou significativamente aos níveis séricos de ApoA1, da razão 
ApoB/ApoA1, da PCR e do DKK-1, assim como ao uso de estatinas, ao DAS (4v) e ao DAS (4v, 
PCR). Assim, o nosso trabalho mostrou que, na artrite reumatoide, o score de cálcio coronário 
pode ser uma ferramenta útil na avaliação do risco cardiovascular, sendo particularmente 
valioso em doentes com a doença inflamatória crónica pior controlada e com um perfil 
específico de lipoproteínas. De acordo com os nossos dados e reproduzindo os achados dum 
grupo sueco, poderíamos também sugerir, para além do doseamento das frações lipídicas 
usuais, o recurso à quantificação dos níveis séricos de ApoB, de ApoA1 e da sua razão na 
avaliação de rotina do risco cardiovascular em doentes com artrite reumatoide. 
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Por outro lado, a artrite reumatoide é o protótipo de artrite inflamatória, que afeta, 
simultaneamente, o osso articular e o osso periarticular, bem como os ossos do esqueleto axial 
e apendicular, causando aqui osteopenia/osteoporose. A artrite reumatoide também se 
caracteriza por um aumento da reabsorção óssea, centrada na função osteoclástica e 
extensivamente estudada, e uma inibição da formação óssea, centrada na função osteoblástica 
e menos investigada. Nesta doença, as erosões ósseas são típicas e não sofrem reparação. Além 
disso, sabe-se que a função osteoblástica é regulada pela via wnt/LRP5/β-catenina canónica e 
que a destruição articular na artrite reumatoide e a DMO são parcialmente herdadas. Na nossa 
população de doentes com artrite reumatoide, encontrámos associações significativas entre 
três SNPs do LRP5 (p.A1330V, p.N740N e p.V667M), previamente relacionados com a  
variabilidade da DMO na população geral, e a gravidade do dano radiográfico, reforçando as 
evidências de hereditariedade da destruição óssea na artrite reumatoide. Assim, com este 
trabalho replicámos a evidência do LRP5 como biomarcador genético para a gravidade da 
destruição articular radiográfica na artrite reumatoide, conforme tinha sido relatado 
anteriormente numa coorte de Leiden, e demonstrámos também, na população reumatoide, 
uma associação do SNP p.N740N do LRP5 à DMO femoral. No futuro, será deveras importante 
confirmar o papel preditor destas e de outras variantes polimórficas do gene do LRP5, 
entretanto descritas, da gravidade do dano radiográfico noutras populações de doentes com 
artrite reumatoide.  
Além disso, na literatura, estudos recentes demonstraram que a serotonina circulante tem um 
papel regulador da osteoblastogénese, relacionando-se com a via wnt/LRP5/β-catenina. Em 
doentes com artrite reumatoide têm sido também reportados níveis elevados de serotonina 
versus controlos. Contudo, persistem ainda inúmeras controvérsias acerca deste eixo intestino-
osso, quer em modelos animais quer no Homem. Este trabalho trouxe nova informação neste 
domínio, reforçando o papel da serotonina circulante como regulador da massa óssea já que os 
seus níveis séricos se revelaram preditores negativos da DMO femoral em mulheres pós-
menopáusicas com artrite reumatoide. Curiosamente, os nossos achados em termos de 
biomarcadores ósseos levaram-nos a questionar a suposta influência exclusiva da serotonina na 
inibição da formação óssea. 
Uma redução mais efetiva da morbimortalidade da artrite reumatoide exige a compreensão dos 
mecanismos envolvidos nas diferentes manifestações do dano multissistémico. Neste trabalho 
foram exploradas associações de mediadores da via wnt/LRP5/β-catenina com a doença 
cardiovascular e a doença óssea, o impacto de fatores genéticos desta via na gravidade do dano 
articular e a importância da serotonina circulante no osso. As implicações futuras de alguns dos 
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resultados obtidos dependerão da sua replicação noutras séries de doentes ou de resultados de 
estudos de intervenção farmacológica com impacto nesta mesma via de sinalização.  
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